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RESUMEN (en esparniol)

Hipétesis de investigacion

El resultado de la angioplastia primaria estd condicionado por la embolizacién
distal. Hasta la fecha las intervenciones que han demostrado reduccién en la tasa de
esta complicacion son escasas pues tanto la trombectomia como ultimamente también
el stent directo estan siendo cuestionados. Basado en los datos de los estudios de
Napodano y Lubyere sobre la influencia del inflado del balén en la embolizacién distal y
la conveniencia del implante directo del stent, nos proponemos investigar la influencia

de la velocidad de desinflado del sistema de liberacion del stent en el flujo final.

Obijetivos:

Evaluar la influencia de la velocidad de desinflado del sistema de liberacién del
stent en la obtencidon de blush 22 y resolucién del segmento ST 270%. Los objetivos
secundarios fueron el tamafio del infarto cuantificado por marcadores de dafio
miocardico, la fraccion de eyeccion al alta y a los 12 meses, y la mortalidad total y

cardiovascular al cabo del afio.
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Métodos

En un centro con programa universal de angioplastia primaria se realizd
coronariografia a pacientes con sindrome coronario agudo con elevacién del ST.
Aquellos pacientes que eran susceptibles de recibir abciximab, trombectomia y stent
directo, tras la infusidn del abciximab y la trombectomia se aleatorizaron a implante
directo de stent con desinflado inmediato tras 20 segundos de inflado (grupo 1) o a
implante directo con desinflado lento de 1 atm/segundo después de 20 segundos de
inflado (grupo 2).

El blush miocardico fue analizado en un corlab externo, y la resolucidon del
segmento ST >70% también se analizd de forma ciega al resultado grupo de
tratamiento. Se realizé un analisis multivariante para determinar los predictores del
blush miocardico y de la resolucidon >70% del ST. Se realizaron analisis por intencidn de

tratar y por protocolo, y el primero dictd el analisis principal.

Resultados

Entre diciembre 2016 y febrero 2019, 103 pacientes fueron asignados al grupo
de desinflado rapido mientras que 107 se asignaron al grupo de desinflado lento. El
célculo del tamafio de muestra habia sido de 420 pacientes inicialmente, pero con la
realizacion de un analisis intermedio tras el reclutamiento del 50 % de la muestra, el
estudio fue precozmente terminado por futilidad.

El blush final = 2 se consiguié en 77 casos (74.7 %) en el grupo de desinflado
rapido vs 79 (75.2 %) en el grupo de desinflado lento (p=0.93). La resolucién del

segmento ST = 70% se logrd en 54 pacientes (53.9 %) en el grupo de desinflado rapido
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vs 59 (55.5 %) en el grupo de desinflado lento (p= 0.75). No hubo diferencias
estadisticamente significativas en ninguno de los objetivos secundarios.

La tension arterial al diagndstico, el aclaramiento de creatinina estimado <60
ml/min y el didmetro luminal méaximo postintervencion se comportaron como
predictores de lograr blush > 2 en el andlisis de regresidn logistica. La hipertensién
como factor de riesgo se mantuvo en el modelo final con un valor de p = 0.074. El
modelo final mostré un poder de prediccion moderado, con un area bajo la curva de
0.71 (0.63-0.80). La presencia de diabetes, infarto previo, descendente anterior como
vaso responsable, TIMI 22 previo a la intervencién, TIMI 3 tras la intervencion y grado
de colaterales Rentrop >2 fueron predictores de resolucion del segmento ST > 70% . El
poder de prediccidon del modelo es moderado con un area bajo la curva de 0.75 (0.68-

0.82).

Conclusiones:

En nuestra serie, la velocidad de desinflado del sistema de stent en la
angioplastia primaria no modificé el grado de blush o la resoluciéon de la elevacion del
segmento ST; y tampoco pudo demostrarse influencia en los eventos clinicos, tamafio

del infarto estudiado por biomarcadores y fraccién de eyeccién al alta y a los 12 meses.
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RESUMEN (en Inglés)

Objectives:

Distal embolization and no-reflow are common complications in primary
angioplasty and the available information regarding the influence of the deflation
speed of the stent delivery system is scarce. Our aim is to analyze the influence of the

deflation speed of the stent delivery system in the results of primary angioplasty.

Methods:

From December 2016 to February 2019, all consecutive patients with STelevation
myocardial infarction undergoing urgent coronary angiography at our institution who
were susceptible of thrombectomy, IIB-111A inhibitors and direct stenting were
randomized 1:1 to rapid deflation of the stent delivery system (group 1, n=103) or to
slow deflation at 1 atm/second (group 2, n=107). Pre- and post-dilatation was not
allowed per protocol. The primary outcomes were myocardial blush 22 and ST-
segment resolution =70%, while the size of myocardial damage, ejection fraction at
discharge and at 12 months and total and cardiovascular mortality at 12 months were
the secondary outcomes.

The final myocardial blush was analyzed blindly in an external core laboratory in
another regidn. Two interventional cardiologists with >10 years of experience in
grading myocardial blush were involved in the evaluation and, in case of disagreement,
a third opinion was requested. The ST-segment resolution was analyzed by evaluators
who were not involved in the study and blinded for the procedure. Intention-to-treat
and per protocol analysis were performed, where the former dictated the main

analysis.
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Results:

The study was prematurely stopped with 50% of the calculated sample size due
to futility. Myocardial blush 22 occurred in 77 (74.7%) vs. 79 (75.2%), p=0.93 and ST-
segment resolution 270% in 54 (53.9%) vs. 59 (55.5%), p=0.75 in groupsl and 2,
respectively, without differences in any of the secondary endpoints.

Systolic blood pressure at admission, creatinine clearance < 60 ml/min and
maximal lumen diameter after the procedure were the predictors of blush = 2, while in
the final model hypertension remained with a value of p=0.074. The predictive power
was moderate, with an area under the operating curve of 0.71 (0.63-0.80). Diabetes,
previous myocardial infarction, LAD, TIMI flow before the procedure =2, TIMI 3 flow
after the procedure and collateral supply with a Rentrop’s grade =2 were the
predictors of STsegment resolution 270%. The area under the operating curve was 0.75

(0.68-0.82).

Conclusions:

In our series, the deflation speed of the stent delivery systemin primary
angioplasty did not modify the myocardial blush 22 and ST- segment resolution 270%,
and neither showed any influence in clinical outcomes, size of myocardial infarction by

biomarkers and ejection fraction.

SR. PRESIDENTE DE LA COMISION ACADEMICA DEL PROGRAMA DE DOCTORADO
EN
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INTRODUCCION

1-ANGIOPLASTIA PRIMARIA EN EL INFARTO AGUDO DE MIOCARDIO

La angioplastia primaria (ICPP) es la estrategia de reperfusién de eleccidon en
pacientes con infarto de miocardio con elevacién del segmento ST (IAMCEST), siempre
gue se pueda realizar en el momento oportuno, con operadores experimentados y
disponibilidad permanente de intervencionismo coronario (1-3). En comparacion con la
fibrinolisis, la ICPP se asocia a una mejora de la permeabilidad de la arteria relacionada
con el infarto, menor riesgo de reoclusidn, una resolucién mas rapida y mas completa
de la elevaciéon del segmento ST y una mejora de la reperfusion epicardica y miocardica
(4) . Considerados en conjunto, estos efectos favorables se traducen en una reduccién

del tamafio del infarto y una mejora de la supervivencia (5).

Aspectos sobre el procedimiento de la ICPP

e La arteria relacionada con el infarto se debe tratar sistematicamente en la intervencion

inicial.

¢ El acceso radial debe ser la via de acceso preferida, ya que se ha demostrado que
reduce la incidencia de complicaciones agudas de sangrado y de la mortalidad en los

pacientes con IAMCEST (6-9).

¢ El implante de stents es preferible a la angioplastia con baldn, ya que mejora el flujo
coronario (10) reduce el riesgo de re-oclusién, reinfarto y revascularizaciones repetidas
(11) .

¢ La ICPP debe realizarse con stents liberadores de farmacos (SLF) de nueva generacién.

Existian dudas sobre el aumento de riesgo de trombosis con estos dispositivo (12,13)
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pero datos mas recientes han demostrado su superioridad, comparados con stents

liberadores de farmaco de primera generacion (14) y con los convencionales (15-17)

2-EVALUACION DE LA REPERFUSION.

La ICPP tiene como objetivo restaurar la perfusidn. Para evaluar este resultado
se han empleado marcadores indirectos de reperfusién epicardica como el flujo en
arteria responsable del infarto segun la clasificacién TIMI (Thrombolysis In Myocardial
Infarction) y marcadores indirectos de reperfusion miocardica: grado de opacificacién o
myocardial blush grade (MBG) y resolucién de la elevacion del segmento ST del

electrocardiograma (ECG) (18).

2.1-Flujo Thrombolysis in Myocardial Infarction (TIMI):

La valoracion del flujo en la arteria coronaria epicardica se sistematizé hace 30
afios en los denominados grados de flujo TIMI (19). Son multiples los estudios que han
demostrado la correlacion de este pardmetro con los eventos posteriores: reinfarto (20),
mortalidad (21-28), rotura de pared libre (29), desarrollo de aneurisma ventricular (30)
o aparicién de arritmias (31). Esta correlaciéon con el prondstico, que inicialmente se
describié para el tratamiento trombolitico en el infarto agudo de miocardio (IAM), se ha
extendido también a la terapia mediante ICP (32,33).

Tan sélida se ha demostrado esta relacién que habitualmente se utiliza la
obtencion de flujo TIMI 3 como parametro para evaluar la eficacia de distintos
tratamientos (34,35). Esta clasificacion permite establecer la superioridad del flujo TIMI
3 sobre el resto de situaciones, incluso sobre el grado TIMI 2: la mortalidad precoz
encontrada en 2 metaanalisis (21,22) era significativamente inferior entre los pacientes
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con flujo TIMI 3. Con el desarrollo de la terapia de repermeabilizacion mediante ICPP, el
empleo de estos predictores ha seguido demostrando su validez (32), aunque algunos
estudios sefalan que la diferencia de mortalidad entre los grados TIMI 2 y 3 podria no
ser tan marcada con el empleo de los avances terapéuticos actuales (36).

La evaluacion visual del grado de flujo TIMI, sin embargo, esta limitada por la
variabilidad interobservador, el bajo poder estadistico, su caracter cualitativo y la

posibilidad de presentar flujo anormal en otra arteria no responsable del infarto (37).

2.2-Corrected TIMI Frame Count (cTFC)

Debido a la dependencia del operador del sistema de graduacién de flujo TIMI se
ha desarrollado el cTFC (38) que mejora la reproducibilidad de los resultados. Es un
método que cuantifica el grado de flujo TIMI mediante la medicién del tiempo que tarda
el contraste en rellenar la arteria epicardica en toda su longitud. Se basa en el nimero
de imagenes de cine (frames) que se requieren para que el contraste alcance una
opacificacidén adecuada en los vasos distales. A diferencia del TIMI convencional, el cTFC
es un parametro cuantitativo en vez de cualitativo, es objetivo, mas reproducible y se
ha mostrado superior en la deteccién de los cambios del flujo coronario y en diferenciar
flujo TIMI 2y 3 (38,39). Este parametro se ha correlacionado con la aparicién de eventos
graves, como la mortalidad precoz tras la fibrinolisis (36,40), asi como con el pronéstico
tras la ICPP (41).

No obstante, la implementacidn de este método en la practica es mas compleja
gue la valoracion subjetiva del flujo, ya que consume mas tiempo, limitacién
especialmente relevante en el contexto del paciente agudo. Ademas, se han descrito

unas serie de factores que pueden alterar de forma significativa los valores calculados,
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como son la frecuencia cardiaca, el empleo de nitratos, la inyeccion de contraste en

protodiastole o que la arteria afectada sea la descendente anterior (42) .

2.3- TIMI myocardial perfusion grade (TMPG)

Tradicionalmente se consideraba el éxito angiografico de la terapia de
reperfusion si se lograba adecuada perfusién epicardica, definido como flujo TIMI 3. Sin
embargo, un flujo TIMI 3 no siempre refleja una perfusién miocardica adecuada. Por ello
se han multiplicado los intentos de valorar el estado de la perfusidon miocardica. Cuando
el medio de contraste es adecuadamente inyectado durante la angiografia, y la
adquisicion de las imagenes de cine es suficientemente prolongada, el llenado de la
vasculatura miocardica aparece como un tatuaje (blush). Esta apariencia se emplea en
el laboratorio de hemodindmica para visualizar el llenado microvascular y como
marcador de perfusion miocardica. Se han descrito dos métodos para valorar el blush:
el TMPG y el myocardial blush grade (MBG).

El TMPG propuesto por Gibson et al (23) consiste en un analisis dinamico que
valora la intensidad del contraste miocardico pero sobre todo su velocidad de aparicion

y desaparicion.

Grados de perfusion miocardica TIMI (TMPG)

- TMPG 0: Ausencia o minima opacificacién (“tatuaje”) del miocardio en la zona de
distribucidn de la arteria causante.

- TMPG 1: Opacificacion persistente del miocardio; el contraste entra en la
microvasculatura, pero no pasa normalmente a la fase venosa: se detecta «tincién

persistente» al inicio de la siguiente inyeccién (> 30 s).
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- TMPG 2: Opacificacion y lavado retrasados: la tincion miocardica es evidente al final de
la inyeccidén (3 latidos de lavado).
- TMPG 3: Opacificacidon normal: entrada y salida del contraste de la microvasculatura
con velocidad normal (desaparicion total o notable de la tincion tras 3 latidos de lavado).
Se ha correlacionado el grado de TMPG con el porcentaje de miocardio salvado
respecto al drea en riesgo (43), con arritmias ventriculares (44) y con la mortalidad
(23,36,45). En un estudio realizado en 762 pacientes sometidos a fibrinolisis (23) se
objetivé la menor mortalidad en pacientes con TMPG 3 (2.0%), intermedia en TMPG 2
(4.4%), y la mayor en TMPG 0 y 1 (6.0%). Incluso en pacientes con TIMI 3 en la arteria
epicardica, el TMPG permite estratificar mejor la mortalidad a los 30 dias (0.73% para

TMPG 3; 2.9% para TMPG 2; 5.0% para TMPG 06 1).

2.4-Myocardial Blush Grade (MBG):

El concepto de blush miocdrdico se puede traducir como rubor, tincién o tatuaje
miocardico: la penetracidn del contraste en los capilares ofrece una imagen angiografica
de «vidrio deslustrado» del territorio miocardico irrigado (42). El MBG es un sistema
densitométrico de valoracion de la tincion miocdrdica que analiza la intensidad del
contraste regional en comparacion con el del territorio contralateral o ipsilateral no

afectado, propuesto por Van’t Hof et al (46).

Grados de blush miocardico (MBG)
- Grado 0: Ausencia de opacificacion miocardica (blush) o tincidn persistente, indicativa
de salida del contraste al espacio extravascular.

- Grado 1: Opacificacién miocardica minima.
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- Grado 2: Opacificacién miocardica moderada, de menor intensidad que en area de
referencia suplida por arteria no causante (ipsilateral o contralateral).

- Grado 3: Opacificacién miocardica «normal», similar a la de area de referencia.

De modo similar al TMPG, el blush se ha correlacionado con la mortalidad en
multiples estudios (46-53) incluso considerando solamente a los pacientes con flujo
TIMI 3 (figura 1). El MBG tiene valor prondstico adicional: en el estudio de Kampinga et
al (51) el 18 % de los pacientes tenian disminucion del blush miocardico pese a flujo TIMI
3 tras la ICPP. En esos pacientes con MBG 0 6 1, la mortalidad al afio fue del 17 % y 10
%, comparado con mortalidad del 6 % y 4 % en los pacientes en los que se lograba MBG
2 6 3 respectivamente (p< 0.001).

El MBG también estd relacionado con el tamafio del infarto (47), con la
mortalidad en los pacientes en shock (54) y con la relaciéon de la mortalidad con el
tiempo de evolucién del IAM (55). Por otra parte, también se ha demostrado la
correlacién del MBG con otros parametros independientemente relacionados con el
prondstico tras el infarto, como el andlisis de la reserva coronaria con guia doppler(56),
la perfusion por ecocardiografia de contraste miocardica (57,58), la fraccion de eyeccién
del ventriculo izquierdo (FEVI) (59,60), la resolucién de la elevacién del segmento ST

(48,56,60) y la obstruccidon microvascular medida por resonancia magnética (37,61).
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Figura 1. Pérez de Prado et al (42). Mortalidad en funcién del grado de opacificacion
miocardica en pacientes con flujo TIMI 3. La columna roja aporta datos de Gibson et al con
mortalidad al mes (23), y la gris mortalidad al afio segun el trabajo de Stone et al(50).

La variabilidad en la medicidon del MBG entre diferentes operadores y laboratorios
es mayor que en el caso del flujo TIMI 3 (62,63), por lo que se han desarrollado métodos
cuantitativos realizados por programas informaticos en laboratorios centrales (64—67)
con implicaciones prondsticas (68). La ventaja del MBG, no obstante, es la sencillez de
realizacion sin la necesidad de otros profesionales o procedimientos, asi como la
posibilidad de valoracién de la perfusién miocardica inmediatamente tras la ICPP.

Lo fundamental es realizar una adecuada técnica de filmacién de imagenes,
intentar evaluar las imagenes sin conocer las caracteristicas clinicas de los pacientes, asi
como realizar la medida del blush en centros especializados. Al igual que en el trabajo
de Kampinga et al (51) es importante diferenciar MBG 0 y 1, de 2 y 3 dadas las

implicaciones prondsticas.
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En un estudio que compara el TMPG y el MBG en 62 pacientes en los que se
realizaba ICPP (69), se objetivd que el TMPG presenta mejor correlacidon con el tamafio
del infarto medido por nivel enzimatico, FEVI y resolucién del segmento ST en el ECG.
Sin embargo, el MBG tiene ventajas respecto al TMPG: la categoria de flujo MBG 2
confiere un prondstico intermedio entre MBG 0/1 y MBG 3, mientras que el TMPG 3 es
una categoria muy poco frecuente.

El andlisis del MBG es método preferido para evaluar la perfusion miocardica en
la ICPP debido a lo sencillo de su realizacién, excelente disponibilidad, bajo coste y
rapidez de diagndstico de disfuncién microvascular en el momento de la realizacién del
cateterismo (70).

En la practica clinica habitual, no se realiza la evaluacién rutinaria del MBG,
posiblemente debido a la subjetividad del operador y a la necesidad de grabacion de
estudios con las caracteristicas especificas referidas. Sin embargo, debido a las
implicaciones prondsticas del MBG, se ha recomendado evaluar el MBG ademas del flujo

TIMI en los pacientes con IAMCEST sometidos a ICPP (51).

2.5- Resolucion de la elevacion del segmento ST (REST)

Uno de los métodos mas sencillos y reproducibles para valorar el estado de la
perfusidon miocardica tras la terapia de reperfusién en el IAMCEST se basa en el analisis
de la resolucién de la elevacién del segmento ST del ECG. Muchos pacientes que
presentan TIMI 3 tras la ICPP muestran elevacién persistente del ST, sugestivo de mala
perfusidon miocardica. Ha sido tradicionalmente empleado como criterio de reperfusién
en la era de la fibrinolisis, y actualmente se emplea también en el contexto de la ICPP,

aunqgue en este contexto no existe consenso de en cuantas derivaciones medir, el
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momento optimo de analizar el ECG y qué porcentaje de resolucion de la elevacién del

ST se debe considerar como reperfusion exitosa (71).

Algunos autores evaluan la diferencia de elevacion del ST antes y después de la
ICPP sdlo en la derivacién con mayor elevacién de ST, pero en la mayoria de los trabajos
se emplea el algoritmo de Van't Hof el al (71) en el que se suma la elevacién del ST de
las derivaciones que exploran el territorio electrocardiografico del infarto. La medida se
realiza de modo manual sobre un ECG de 12 derivaciones, a unos 20 ms del final del
complejo QRS. Se ha definido REST a la disminuciéon mayor del 70 % de la suma inicial de
la elevacidn del segmento ST del ECG en unos estudios (37,53,65,71,72) y mayor del 50
% en otros (49,55,60,73-75).

También existe variabilidad sobre el momento adecuado para realizar la
medicion: en varios trabajos se emplea el porcentaje de reduccién en un ECG realizado
justo al finalizar la angioplastia (74,76), en otros trabajos se mide a los 60-90 minutos
(49,65,71), y en otros a las 3 horas (37,53,55) .

La ausencia de REST completa se ha relacionado con mortalidad (53,71,74,76) ,
asi como con disminucién de la FEVI (60), isquemia recurrente (53), reinfarto (53) y
necesidad de nueva revascularizacién (49). En el trabajo de Van’t Hof et al (71) (figura
2) en el que se estudiaron 399 pacientes con flujo TIMI 3 tras la ICPP, se observé que la

REST se relacionaba con el tamano del infarto, recuperacion de la FEVI y mortalidad.
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Figura 2.Van't Hof et al (71). Evolucion de la supervivencia en funcidn de la resolucién del ST.

En trabajos que realizan ecocardiograma de contraste para valorar la perfusion
miocardica (60,73), la REST precoz muestra alta especificidad (90%), pero baja
sensibilidad (74 %).

La correlaciéon entre el andlisis de la resolucién del segmento STy la opacificacién
miocardica es controvertida pues, aunque ambos se han relacionado con los eventos
clinicos, no siempre aparecen de forma concordante en cada paciente. En el trabajo de
Brener et al (49), el 70 % de los pacientes coinciden en datos de adecuada perfusion
miocardica por MBG y REST, y en un 60 % en los estudios de Sorajja et al (53) y Poli et al
(60). Lo que pudiera interpretarse como una limitacion tiende a valorarse como otro de
los fendmenos de disociacidn, nada infrecuentes en cardiologia, que aporta datos
complementarios: la recuperacién de la integridad eléctrica de la membrana del miocito
gue demuestra el ECG no siempre se asocia con la recuperacién de funcion del endotelio
microvascular, y viceversa. El MBG hace referencia a la integridad de la microcirculacién,

la permeabilidad y estabilidad del lecho arteriolar y capilar dependiente del area
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infartada. Un MBG adecuado no tiene por qué reflejar a estabilidad de los miocitos de
ese territorio. Y al contrario, una REST completa puede coexistir en presencia de
compromiso de la microcirculacién por edema, embolizacion de placa o material
trombotico (18,49,53). De hecho, los 2 métodos son complementarios, y el grupo de
mejor prondstico tras un infarto es el de los pacientes con ambos marcadores positivos
(53,59). Los pacientes sin REST completa pese a MBG 2 6 3 podrian presentar mayor
isquemia residual y disfuncién ventricular que aquellos con REST completa (60).

Pese a los avances técnicos y disponibilidad en la actualidad de otras
herramientas, la REST se sigue empleando para evaluar la eficacia sobre la perfusion
miocdrdica de estrategias de tratamiento en el IAMCEST, como la trombectomia
(77,78), y aparece como objetivo primario en ensayos clinicos de farmacos como es el

caso del ticagrelor en el estudio ATLANTIC (75).

2.6-0Otros métodos de valoracion de la perfusion miocardica:

En el analisis de la perfusidon miocardica se han empleado otras técnicas, aunque
de modo menos rutinario en la practica habitual. Entre las angiograficas destacan
métodos cuantitativos, como los basados en sustraccién digital (79), otros derivados de
CTFC, o el Coronary Clearance Frame Count (42). Este ultimo se ha definido como «el
reverso del cTFC», cuenta la diferencia de imagenes entre el momento en el que el
contraste desaparece del ostium arterial y en el que comienza a desaparecer de la
bifurcacion distal; y ha mostrado buena correlacion con los grados TMPG (80).

Finalmente, también se ha empleado la ecocardiografia con contraste, la

tomografia con emisidén de positrones o la resonancia magnética, pero su empleo se ve
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limitado por no ser técnicas disponibles, econdmicas y rapidas de realizacion e

interpretacion.

Daio microvascular. Fendmeno “no reflow”.

Existe una proporcion de pacientes que pese a obtener reperfusion de la arteria
epicardica no logran perfusion miocdrdica adecuada, condiciéon conocida como “no
reflow”, consecuencia de la disfuncién y obstruccidon microvascular (81,82). La definicién
gue mejor lo explica seria la adaptada de Kloner et al (83), que describe el no reflow
como la “incapacidad de lograr perfusion miocdrdica adecuada tras la oclusion
transitoria de una arteria coronaria epicardica en ausencia de persistencia de

obstruccidon mecanica, lo que implica que continde la isquemia miocardica”.

Su persistencia se asocia con complicaciones postinfartoy peor prondstico, como
aumento de arritmias ventriculares, insuficiencia cardiaca, remodelado ventricular,

reingresos y mortalidad (36,45,47,48,50,57,60,76,84—-90).

Mecanismo del no reflow (figura 3)

Es un proceso multifactorial, y aun no se conocen todos los mecanismos
responsables. Clasicamente se ha explicado el no reflow en humanos por la combinacién
de cuatro componentes patogénicos (81,94,95): embolizacion distal de material
aterotrombdtico, dafio isquémico, dafio por reperfusién y susceptibilidad individual al
dafo microvascular, alos que recientemente se ha afiadido la existencia de disfunciéon
microvascular previa (96). La contribucidon individual de cada componente varia en cada

paciente.
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Existen ademas caracteristicas de la lesion que influyen en el riesgo de no reflow,

como la composicion de la placa y la carga de trombo detectada (97,98).
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Figura 3: Mecanismos implicados en la pathogenesis del no reflow. Niccoli (81). llustracion
de Rob Flewell. ET:Endotelina, TxA2: tromboxano A2

Diagnostico del no reflow

Durante la realizacién de la ICPP se sospecha su existencia al no obtener flujo
TIMI 3, tras haber descartado otras causas de perfusion epicardica no adecuada como
la diseccién o espasmo coronario. Se obtiene flujo TIMI <3 entre un 5-10 % de las ICPP
(81). No obstante, dado que incluso con flujo epicardico adecuado la perfusién tisular
puede estar comprometida, se han desarrollado otros métodos ya descritos en este
documento como el cTFC, el MBG, la tomografia por emisién de positrones, la
ecocardiografia con contraste miocardico, la resonancia cardiaca, las medidas mediante

doppler intracoronario, la ecografia intravascular y el ECG de 12 derivaciones.
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El “gold standard” para la evaluacién de la funcién microvascular es la medida
directa del flujo coronario mediante una guia con capacidad de medicidn del indice de
resistencia microvascular. Sin embargo, tiene importantes limitaciones dado que
prolonga el tiempo del procedimiento, requiere equipamiento especial y administraciéon
de farmacos. La valoracion del flujo TIMI, MBG y REST son los métodos de mayor
disponibilidad, bajo coste, sencillez y rapidez de realizacién. Las técnicas de imagen no
invasivas como la ecocardiografia con contraste y la resonancia cardiaca aportan una
valoracion mas directa de la perfusion miocdrdica, pero son técnicas menos aplicables
en la fase aguda.

Valorados en conjunto, la practica comun es definir el no reflow con métodos
angiograficos (presencia de flujo TIMI <3, o flujo TIMI 3 pero con MBG o TMPG <2(96) o

REST < 70% a los 60-90 min (3).

Prondstico del no reflow

La incapacidad de lograr la perfusién miocardica adecuada pese lograr la
desobstruccién mecanica se asocia a peor prondstico. Sirva como resumen este trabajo
(figura 4) de Nicoli et al (96) en que analizan la supervivencia de los pacientes que
presentan dafo microvascular, evaluado por diferentes métodos diagndsticos. Los
pacientes del grupo de dafio microvascular, evaluado mediante flujo TIMI, resolucién de
elevacion del segmento ST, ecocardiograma de contraste y resonancia magnética,
presentan una mayor tasa de efectos adversos; comparado con aquellos sin dafio sin

obstruccion microvascular.
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3. ESTRATEGIAS PARA MEJORAR LA REPERFUSION EN EL IAMCEST

Existen predictores de la falta de reperfusién que originan diferentes dianas

terapéuticas, y se pueden resumir en la siguiente tabla (tabla 1).

Mecanismo Predictor Opciones de tratamiento

Embolizacion distal -Carga trombdtica -Aspiracion de trombo
-Stent directo
-Dispositivos de proteccidn distal

Isquemia -Tiempo de isquemia -Reducir tiempo a ICPP
-Extensidn de isquemia -Reducir consumo de oxigeno
-Hipotermia
Daiio por reperfusion -Neutrofilos -Farmacos antineutroéfilos

(Pexelizumab, FX06,
betabloqueantes

-Niveles de ET-1 -Antagonistas de ET-1, péptidos
natriuréticos

-Niveles de TxA2 -Antagonistas de TxA2

-Reactividad plaquetaria -Farmacos antiplaquetarios

-Funcién mitocondrial -Inhibidores de la protein-kinasa

C-5, TRO 40303, ciclosporina
-Efecto sobre varios
componentes: Adenosina,
Nicorandil, Nitroprusiato,
antagonistas canales de calcio.
-Otros: nitroglicerina,
acondicionamiento, moduladores
de glucosa, d6xido nitrico, nitrito
de sodio, hiperoxigenacion,
acondicionamiento

Susceptibilidad -Diabetes e hiperglucemia  -Correccién de hiperglucemia
individual -Hipercolesterolemia -Estatinas
-Acondicionamiento -Nicorandil

Tabla 1. Predictores y estrategias para mejorar la reperfusion. Adaptado de Niccoli et al (81)
ET: Endotelina, ICPP: Angioplastia primaria, TxA2: tromboxano.

MINIMIZACION LA EMBOLIZACION DISTAL:

Estudios realizados sobre autopsias (100) y sobre material obtenido de los

dispositivos de proteccion distal (101-103), sugieren que la angiografia infraestima la
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extension real de la embolizacion distal (104). Las estrategias principales evaluadas para

disminuirla son el stent directo, la trombectomia, y los dispositivos de proteccidn distal.

e Stent directo:

El implante directo del stent evita la fragmentacion del trombo que ocurre con
el inflado previo de baldn, reduce el riesgo de embolizacién al vaso distal y mejora la
perfusién miocdrdica (105). En el trabajo de Loubyere (72) se demuestra que el implante
directo de stent reduce el flujo lento (2,9% vs. 12,5 % p<0.01) y favorece la resolucién
del ST (20.1 % vs. 38 % p<0.01) y por tanto la perfusién miocardica. En un estudio
posterior, en el que se evaluaban 1500 pacientes de modo consecutivo, el stent directo
aparece como predictor independiente de supervivencia a los 30 dias y al afio (106). En
un metaanalisis posterior (107), el stent directo logra mejoria en parametros de
reperfusion medido por REST y de la mortalidad hospitalaria. Sin embargo, un trabajo
muy reciente (108) ha puesto en entredicho estos hallazgos previos pues no encuentra
diferencias significativas en perfusidn miocardica o eventos clinicos. El implante de stent
directo si tendria ventajas en cuanto al empleo de contraste, radiacion, disminucién de

tiempo y costes durante la ICPP.

e Trombectomia:

Sianos et al (109) demostraron peores resultados angiograficos y clinicos,
incluyendo mayor mortalidad, en pacientes con trombo de gran tamafio. Por ello se han
desarrollado técnicas de trombectomia, consideradas en conjunto como un

procedimiento técnico simple y rapido que podria reducir la carga trombdtica de la
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lesion coronaria, evitar la embolizacion distal, facilitar la visualizacion y el tratamiento

de la arteria enferma, y con todo ello mejorar el flujo sanguineo durante la ICPP.

Los dos tipos principales de trombectomia son la aspiracion manual y la
trombectomia mecanica reolitica. Los sistemas manuales son los mas empleados por ser
los menos costosos, de mayor sencillez de uso y con mayor evidencia cientifica

disponible (165).

Varios estudios de moderado tamafio y metaanalisis han evaluado el efecto de
la trombectomia sobre la embolizacidn distal, perfusién epicérdica y miocardica, asi
como mortalidad y nuevos eventos cardiovasculares, sin resultados consistentes sobre
todo en términos de mortalidad. Algunos mostraron beneficio (77,110-117), mientras
que otros no mostraron una reduccion significativa en la mortalidad (118-121) pese a
obtener mejoria en parametros angiograficos y en REST, y en otros se duda de la

seguridad de esta técnica ya que podria incrementar la tasa de ictus (119).

Entre los grandes ensayos el primero fue el TAPAS (78), en el que se aleatorizaron
1071 pacientes a trombectomia con catéter Export (Medtronic, Minneapolis, MN, USA),
versus ICPP sin trombectomia. Se objetivd una mejoria estadisticamente significativa del
grado de blush miocardico (MBG 0 6 1 en el 17 % de los pacientes del grupo de
trombectomia versus 26 % en grupo control, p<0.001), con casi un 50 % de reduccién en
la mortalidad a un afio (3.6% versus 6.7%, p=0.020). A partir de este estudio, y de
algunos trabajos que extraian conclusiones similares, las guias de practica clinica,

otorgaron una recomendacién tipo lla a la trombectomia manual durante la ICPP.

Posteriormente, tres ensayos multicéntricos (INFUSE AMI (122), TASTE (123) y

TOTAL (124) han generado una reevaluacion de esta recomendacion al no encontrar un
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beneficio clinico significativo de la trombectomia. El TASTE (123) aleatorizé 7244
pacientes sin objetivar diferencias en el objetivo primario de mortalidad por cualquier
causa los 30 dias (ocurrid en el 2,8% de los pacientes del grupo asignado a trombectomia
y en el 3,0% del grupo asignado a ICPP aislada, HR = 0,94; I1C95%, 0,72-1,22; p = 0,63).
Sin embargo, existia tendencia en disminucién en rehospitalizacién por IAM (0.5%
versus. 0.9%, p=0.09) y trombosis de stent (0.2% versus 0.5%, p=0.06) en el grupo sobre
el que se realizé trombectomia. En el estudio TOTAL (n = 10.732), ademas, surgié un
problema de seguridad debido a un aumento del riesgo de ictus, aunque en un nimero
muy escaso de pacientesy sin correlacién temporal con la trombectomia. En el subgrupo
de pacientes con mayor carga trombdtica la aspiracién del trombo se asocié con menos

muertes por causas cardiovasculares (2,5% frente a 3,1%).

Tras la publicacion del TOTAL se han realizado metaandlisis (125,126) que
incluyen estudios aleatorizados de pequeiio tamano pero también los tres grandes
ensayos clinicos en trombectomia (TAPAS, TASTE, TOTAL). La conclusidn de los autores
es la ausencia de evidencia cientifica de un beneficio clinico en la aplicacién de la

trombectomia en los pacientes con IAMCEST.

En base a los resultados del TASTE y TOTAL las guias de practica clinica no
recomiendan la aspiracion sistematica del trombo, pero se puede considerar para los
casos de carga trombdtica residual alta después de la apertura de la arteria con una guia
o un balén (3), para facilitar el procedimiento de revascularizacidn, evitar el fendmeno

de no reflow y mejorar la perfusién miocardica.
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e Dispositivos de proteccion de embolizacion distal

Para evitar la embolizacion se han empleado también dispositivos de proteccién
del vaso distal, sin que hayan logrado demostrar beneficio en pacientes con IAMCEST

(77, 145, 155, 186)

MINIMIZACION DEL DANO RELACIONADO CON LA ISQUEMIA:

e Disminucion del tiempo dolor-balén:

Acortar el tiempo puerta-baldn se ha asociado con disminucién del dafio miocardico
y de la mortalidad (127,128) (figura 5). Las estrategias logisticas para disminuir el tiempo
desde el inicio del dolor hasta el inflado del balén son fundamentales para disminuir el
tiempo de isquemia, e incluyen actuaciones de informacién a la poblacién, gestion de
los Servicios de Emergencias y traslados, asi como organizacion hospitalaria de la

cardiologia intervencionista (129-131).
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Figura 5. Relacidon entre el tiempo dolor-balén y la mortalidad a un afio. (127).
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e Disminucion del consumo de oxigeno miocardico.

El efecto deletéreo de la isquemia prolongada podria ser disminuido por farmacos
que modulen el consumo de oxigeno, como son los betabloqueantes y los inhibidores
del sistema renina-angiotensina-aldosterona. Se ha demostrado una disminucién del
fendmeno de no-reflow, del tamafio del infarto y mayor FEVI en modelos animales con
la administraciéon de metoprolol (132,133) carvedilol (134), nevibolol (135), fosinopril o

valsartan_(136)

e Hipotermia:

La hipotermia terapéutica administrada en la fase precoz del IAM ha demostrado
reducir la progresién del daio por isquemia y reducir el tamaio del infarto en modelos
animales (128-131). Sin embargo, su aplicacién en la practica clinica es un reto debido
a la dificultad para lograr de un modo seguro bajas temperaturas rapidamente antes de
la reperfusion.

En el ensayo CHILL-MI se aleatorizaron 120 pacientes con IAMCEST a tratamiento
habitual versus un protocolo de enfriamiento rdpido (141). La hipotermia no logré
disminuir el tamano del infarto pese a lograr temperatura <35 2C en mds del 75 % de los
pacientes en el momento de la reperfusidén. Estudios y metaanalisis posteriores, sin
embargo, han mostrado beneficio de la hipotermia terapéutica, obtenida de modo
rapido y precoz en el IAMCEST, en la disminucidn del tamano del infartoy episodios de
insuficiencia cardiaca (142). Para poder trasladar estos resultados a la practica clinica,
son necesarios nuevos dispositivos de enfriamiento rdpido, cuya seguridad ha sido
evaluada de modo reciente en el estudio COOL AMI EU Pilot Trial (NCT02509832) (143).

Actualmente los esfuerzos estan centrados en estudiar si existe reduccién del tamano
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del infarto con dicho dispositivo, y en el desarrollo de técnicas que permitan disminuir
la temperatura en 20 minutos y de modo no invasivo, para poder ser aplicadas durante

el traslado en ambulancia (144).

MINIMIZACION DEL DANO POR REPERFUSION:

¢ Inhibidores de la glucoproteina lib/llla:

Una serie de trabajos muestran un posible efecto en la reperfusién, aunque con
resultados discordantes (52) dependiendo del riesgo del paciente y del resto de terapias
administradas.

En los trabajos previos no siempre se administraba clopidogrel de modo
rutinario, y se sugeria la ausencia de beneficio de abciximab en pacientes tratados con
dosis altas de carga de clopidogrel (145). Un metaanalisis posterior concluia que el
beneficio de la administracidn de los inhibidores de la glucoproteina llb/llla seria eficaz
en un subgrupo de pacientes de mayor perfil de riesgo y que son tratados de modo
precoz tras el inicio de los sintomas (146).

De modo global, con los tratamientos antitrombéticos actuales y la mejoria en la
técnica de la ICPP, no se ha demostrado claro beneficio significativo con la
administracién rutinaria prehospitalaria de inhibidores de la glucoproteina llb/Illa (147)
o durante la realizacion de ICPP (148).

Por todo ello las guias actuales de practica clinica no recomiendan el empleo de
inhibidores de glucoproteina llb/llla de modo sistematico en los pacientes con IAMCEST
(3). Su uso quedaria relegado como tratamiento de rescate si hay evidencia de falta de

restauracién del flujo miocardico (no reflow o flujo lento), complicaciones trombéticas
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o evidencia angiografica de trombos de gran tamano (1-3), aunque esta estrategia no

se ha probado en ningun estudio aleatorizado.

e Metoprolol

A raiz de los estudios realizados en animales en los que la administracién precoz de
metoprolol disminuia el tamafio del infarto (132,133), se llevd a cabo el ensayo
METOCARD-CNIC (Effect of Metoprolol in Cardioprotection During an Acute Myocardial
Infarction) (149), en el que 270 pacientes con IAMCEST anterior que iban a ser sometidos
a angioplastia primaria se aleatorizaron a administracion de 15 mg de metoprolol
intravenoso previo a la reperfusion. Se objetivd menor tamafio del infarto medido por
resonancia magnética en el grupo que recibiéo metoprolol (25,6 vs. 32,0 g; p = 0,012). El
efecto fue mas pronunciado en el grupo de pacientes reclutados durante el traslado en
ambulancia hasta el centro de realizacién de ICP (150). En el seguimiento a largo plazo
(151) se objetivdé mayor FEVI a los 6 meses en el grupo de metoprolol (48.7 + 9.9% vs.
45.0 £ 11.7% en grupo control, p = 0.025), asi como menor nimero de pacientes con
FEVI severamente deprimida (11% vs. 27% en grupo control, p = 0.006). Con una
mediana de seguimiento de dos afios el objetivo compuesto de mortalidad, ingreso por
insuficiencia cardiaca, reinfarto y arritmias malignas ocurrié en un 10.8 % de los casos
del grupo metoprolol vs 18.3% en el grupo control, p = 0.065. Se logrd significacidon
estadistica en los ingresos por insuficiencia cardiaca (p = 0.046).

En un estudio posterior (EARLY-BAMI) (152) se amplié el trabajo a IAM de otra
localizacion. La administracidn precoz de metoprolol intravenoso no mostré beneficio

en la reduccion del tamafio del infarto medido por resonancia magnética ni por los
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titulos de biomarcadores cardiacos en sangre, aunque se asocié con una reduccion
limitrofe de las arritmias ventriculares (el 3,6 frente al 6,9%; p = 0,050).

Con los datos disponibles, las guias de practica clinica indican que la
administracion precoz de betablogueantes intravenosa en el momento de la
presentacion del IAMCEST se puede considerar para pacientes hemodinamicamente
estables que van a someterse a ICPP, con grado de recomendacién lla, nivel de evidencia

A (3).

e Adenosina
La adenosina actuaria sobre la relajacién de las células musculares de la
circulacidon coronaria y ademas tiene efectos antiplaquetarios. Dados los potenciales
beneficios en la microcirculaciéon ha sido estudiada en la fase aguda del infarto. Los
trabajos aleatorizados AMISTAD | (153) y Il (154) mostraron una mayor disminucion del
tamanfio del infarto y REST en el grupo de administracién de adenosina, con mejoria en
los eventos clinicos a 6 meses en el subgrupo de pacientes en los que el tratamiento se
realizaba de modo precoz (155,156). En el ensayo clinico REOPENAMI publicado por
Niccoli et al en 2013 (157), la adenosina intracoronaria administrada a altas dosis, tras
tromboaspiracidn, mejora la REST y el tamaiio del IAM, lo que se traduce en menor
numero de eventos cardiovasculares y mejoria en el remodelado ventricular al aifio de

seguimiento (158).
Aunque los trabajos incluidos en distintos metaanalisis posteriores varian,
parece existir beneficio en la administracién de adenosina intravenosa o intracoronaria
en el tratamiento del no-relow, y actualmente se considera uno de los estandares en su

tratamiento (159).
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e Nicorandil
En modelos animales y en estudios de pequefio tamafio en humanos ha
mostrado disminucion del tamafio del infarto y de arritmias ventriculares, asi como de
pardmetros angiograficos y clinicos (160-163) al modular la activacién de neutrofilos,
disminuir la génesis de radicales libres y bloquear el M-PTP (164,165). Sin embargo en
trabajos de mayor tamafo no se logrd objetivar reduccidon del tamano del infarto

(166,167), por lo que su empleo no esta establecido.

e Nitroprusiato

Se han realizado metaanalisis que confirman el beneficio del nitroprusiato en el
tratamiento del no reflow durante la ICPP (168,169) aunque estos resultados hay que
tomarlos con cautela dado el escaso nimero de pacientes analizados. Recientemente
se han publicado los resultados del ensayo REFLO-STEMI (REperfusion Facilitated by
LOcal adjunctive therapy in ST-Elevation Myocardial Infarction) (170) en el que la
administracion de nitroprusiato de modo rutinario en la ICPP no logré demostrar
disminucion del tamafio del infarto o del dafio microvascular medido por resonancia

cardiaca.

e Bloqueadores de los canales del calcio
Son varios los mecanismos por los que podrian disminuir el dafo microvascular.
Los no dihidropiridinicos, al disminuir la frecuencia cardiaca y la tensién arterial,
atenuarian la isquemia. Asi mismo disminuyen el espasmo microvascular, inhiben la

agregacion plaquetaria y la formacién de trombos en el arbol microvascular, ademas de
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tener efecto directo sobre el flujo de calcio intracelular por lo que protegeria a los
miocitos del dafio por reperfusion (171).

En estudios aleatorizados de pequefio tamafio (172,173) la administracién
sistematica de verapamil intracoronaria se asocié a mejor perfusién miocardica y FEVI
comparado con el grupo control. En otros trabajos el verapamil demostré beneficio en
revertir el no reflow (174-177), objetivandose mejoria estadisticamente significativa en
el grado de flujo TIMI al finalizar el procedimiento. Un metaandlisis posterior confirmé
la eficacia en el tratamiento del no reflow (178).

No obstante, los datos publicados son insuficientes, provenientes de estudios
pequefios, por lo que no se pueden extraer conclusiones definitivas en la actualidad
acerca del beneficio de los bloqueadores de los calcioantagonistas en parametros

clinicos.

¢ Induccion de acondicionamiento isquémico:

En 1986 Murry et al (179) describieron en un modelo canino que ciclos breves de
isquemia y reperfusién realizados antes de una oclusién coronaria prolongada, reducian
drasticamente el tamafio del infarto, independientemente del tiempo de isquemia. Ahos
después se relaciond el beneficio del preacondicionamiento con la disminucidén del dafio
por reperfusiéon (180), actuando sobre el M-PTP y una cascada de protein-kinasas.
Comenzaron a realizarse protocolos en humanos pero en un ambito controlado como
era la cirugia cardiaca planeada (181).

Posteriormente, Zhao et al describieron el “postcondicionamiento” (182). En
modelos caninos objetivaron que episodios breves de isquemia y reperfusién realizados

justo en el momento de la reperfusion prolongando la isquemia, reducia en un 30-40 %
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el tamario del infarto. Este experimento demostré que el dafio por reperfusion era una
realidad, que es relevante, y que es posible atenuarlo en pacientes con IAMCEST. Los
primeros en comprobarlo fueron Staat et al (183), que demostraron que el inflado del
baldn a baja presion, en ciclos de 1 minuto reducia el tamafo del infarto. En un trabajo
posterior se objetivé que el “postcondicionamiento” en pacientes con IAMCEST lograba
ademas mejoria de la FEVI que se mantenia al afio de seguimiento (184).

Sin embargo, no todos los estudios tuvieron resultados positivos (185), incluidos
los dos estudios aleatorizados de mayor tamafio realizados hasta la fecha, que tuvieron
resultado neutro (186,187). El ultimo de ellos ha sido el DANAMI-3 (Danish Study of
Optimal Acute Treatment of Patients With ST-elevation Myocardial Infarction-3) (187),
estudio multicéntrico, que aleatoriza pacientes con IAMCEST a ICPP convencional versus
postcondicionamiento isquémico mediante inflados repetidos de balén durante 30
segundos inmediatamente después de la apertura de la arteria. Tras dos afos de
seguimiento no hubo diferencias en cuanto a mortalidad o insuficiencia cardiaca entre
los dos grupos.

Seria  necesario dilucidar qué pacientes se beneficiarian del
postcondicionamiento, ya que éste se ve influenciado por factores como la edad,
diabetes mellitus, el tiempo de evolucidon del infarto y por otros tratamientos
concomitantes como antitrombaéticos o estatinas (188).

Otro modo de acondicionamiento miocardico descrito en humanos es el
“condicionamiento isquémico remoto” (AIR), en el que los ciclos de isquemia se realizan
en un organo alejado del corazdn (189). Se han realizado estudios sobre los mecanismos
patogénicos del AIR, y se objetiva la participacién de la adenosina, bradiquinina, kinasas

intracelulares y las mitocondrias (190). Los inflados de un manguito de tensién arterial
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sobre un brazo, durante 4-5 minutos, previos a la realizacién de la ICPP, protegerian de
la disfuncion endotelial mediante la disminucidn del dafio miocardico por reperfusion.
Comparado con la ICPP sin AIR, estudios iniciales demostraron un aumento del
miocardio salvado, menor tamafio del infarto y menor nimero de eventos clinicos a
largo plazo (191-195). Sin embardo, recientemente se ha publicado un estudio
multicéntrico (CONDI-2) en el que el AIR no muestra mejoria en eventos clinicos en

pacientes sometidos a ICPP (196).

e Moduladores de glucosa:

La infusién de glucosa/insulina/potasio ha sido evaluada en varios trabajos. En el
ensayo IMMEDIATE (197) se estudid la administraciéon de dicha infusion en el entorno
extrahospitalario a pacientes con sospecha de IAM. Aunque en global no se demostro
frenar la progresion delinfarto, en el subgrupo de pacientes con IAMCEST se objetivd
disminucion de eventos en el seguimiento. Pero dado el escaso nimero de pacientes
estos resultados requeririan ser evaluados en trabajos con mayor tamafio muestral.

Otros estudios han aleatorizado pacientes con IAMCEST a recibir exenitide
intravenoso o placebo, objetivando mayor miocardio salvado en el grupo de exenatida
sobre todo en aquellos pacientes con escaso tiempo de isquemia (198-200). El pequeiio
tamafio muestral de estos trabajos hace que estos resultados haya que interpretarlos
con cautela.

Recientemente se ha estudiado también el efecto de otro analogo del glucagdn, la
liraglutida, con resultados prometedores en la mejoria del no reflow y de la FEVI

(201,202).
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e Oxido nitrico:
Los estudios que evaltan la administracion intravenosa o intracoronaria del
oxido nitrico tanto en el ambito experimental como en humanos tienen resultados muy
dispares (203). La inhalacién de dxido nitrico fue segura, pero no se asocié a reduccién

del tamafio del infarto de modo global.

e Nitrito de sodio:

El efecto de la infusidn intravenosa de nitrito de sodio sobre el tamafo del infarto
fue evaluada en el ensayo NIAMI (Intravenous sodium nitrite in acute ST-elevation
myocardial infarction: a randomized controlled trial) (204) sin objetivar diferencias
entre el grupo de tratamiento y el grupo control. La administracién intracoronaria

tampoco demostré reduccidn de tamafio de infarto de modo global (205).

e Péptidos mitocondriales

El péptido mitocondrial MTP-131 optimiza la energia de la célula y atenda la
produccién de radicales libres de oxigeno. En modelos animales se objetiva que
disminuye el dafio por reperfusion, pero en humanos el estudio EMBRACE (206) no

demostré que redujera el tamafio del infarto.

e TRO 40303

De modo similar al MTP-131, estudios animales han demostrado disminuir el tamafio

del infarto, pero sin objetivarse dicho beneficio en humanos-(207).
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¢ Inhibidores de la protein-kinasa C-6

Tras la identificacion de la protein-kinasa C como un mediador en el
preacondicionamiento isquémico, se ha evaluado su papel en la cardioproteccidon, con
resultados dispares (278, 279), por lo que su aplicacién en la practica clinica no parece

factible.

e Hiperoxigenacion:
En modelos animales se ha demostrado que la infusién intracoronaria de oxigeno
supersaturado previene el dafio por reperfusién y disminuye el tamafio del infarto (209).
Sin embargo, en humanos (281) no logré demostrar mejoria en perfusion miocdrdica

medida por el REST ni en eventos clinicos en seguimiento a 30 dias.

e Terapia combinada:

Emplear una asociacién de tratamientos permite actuar sobre diferentes seiales
implicadas y puede lograr mayor cardioproteccién que el empleo de terapias aisladas.
Alburquerque-Béjar et al (210) demostraron en modelos porcinos una reduccion
adicional del 26 % en el tamafo del infarto al combinar el AIR con moduladores de la
glucosa. Sin embargo, el estudio COMBinAtion Therapy in Myocardial Infarction
(COMBAT-MI) no encontré diferencias en el tamafo del infarto en los pacientes que
recibian exenatide con AIR (211).

Trabajos recientes sugieren que una aproximacioén al tratamiento éptimo podria
requerir la combinacién de terapias sinérgicas frente a diferentes dianas. En este sentido

Davidson et al realizan una revision en el afio 2019 de las estrategias estudiadas (212).
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MODIFICACION DE LA SUSCEPTIBILIDAD INDIVIDUAL AL DANO MICROVASCULAR:

Pese a que la predisposicién genéticamente determinada es dificil de modular,
la adquirida puede ser tratada

-Controlar la hiperglucemia: Los resultados del estudio DIGAMI (Diabetes

Mellitus Insulin-Glucose Infusion in Acute Myocardial Infarction) demostraron que en
pacientes diabéticos existia correlacion entre la reduccion de la hiperglucemia y el
tamafio del infarto (213).

-Estatinas: Segun los resultados de dos metaandlisis, el tratamiento intensivo

precoz con estatinas es beneficioso en prevenir el no reflow (214,215).

OTRAS ESTRATEGIAS ESTUDIADAS:

o Ticagrelor:

En un subandlisis del estudio PLATO, el ticagrelor no logra obtener diferencias en la
perfusién miocardica comparado con clopidogrel administrados ambos previo a la ICPP
(216). En el estudio ATLANTIC, la administracidn prehospitalaria de Ticagrelor no mejoré
los parametros de reperfusion medidos por REST (75) en comparaciéon con la
administracion en la sala de hemodinamica.

Sin embargo, en un reciente trabajo con modelos animales (217), el ticagrelor
administrado 2 horas antes de la induccion del infarto logra disminuir el edema vy el
tamafio del infarto en comparacién con clopidogrel. Ademas, se demuestra que los
efectos protectores del ticagrelor son mediados por adenosina, a través de la reduccién
de los niveles de aquaporina y la activacién de la via de las AMPK (adenosine

monophosphate activated protein kinase) en el miocardio isquémico. Son necesarios
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mas estudios para valorar el efecto real sobre la perfusion miocardica de este farmaco

en humanos.

e Clopidogrel:
El efecto sobre el dafio microvascular del tratamiento con clopidogrel previo a la
ICPP en pacientes con IAMCEST ha sido evaluado en un pequefio estudio, que no
objetiva disminucion del tamafio del infarto, pero si menor obstruccién microvascular

medida por resonancia cardiaca (218).

e Antiinflamatorios:

El ITF-1697 es un derivado de la protein C reactiva que ha sido evaluado en un
estudio aleatorizado doble ciego. Comparado con placebo, su infusién previa a la
realizacion de la ICPP, continuando 12 horas mas, no ha demostrado disminuir el dafo
microvascular, el tamano del infarto, ni eventos clinicos (219).

El Pexelizumab es un anticuerpo monoclonal que bloquea la fracciéon 5 del
complemento, implicado en el aumento de permeabilidad y migracion leucocitaria que
ocurre en el dafio por reperfusion. En el estudio APEX-AMI no se objetivé mejoria del
flujo TIMI o de la mortalidad comparado con placebo (220).

El FX 06 es un péptido derivado de la fibrina humana, con propiedades
antiinflamatorias al bloquear la cadherina de las células endoteliales. Fue evaluado en
el estudio FIRE, sin lograr demostrar mejoria en el tamafio del infarto o en dafio

microvascular medido por resonancia magnética (221).
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e Eritropoyetina:
Se ha evaluado la administracién de una dosis de eritropoyetina tras la realizaciéon
de la ICPP en pacientes con IAMCEST, sin objetivar mejoria en el objetivo primario que

era la FEVI(222).

e Células pluripotenciales:
Se ha estudiado el efecto de las células pluripotenciales en el dafio microvascular

con resultados dispares en la mejoria FEVI (223,224).

e Danegaptida:

Es una proteina implicada en la apertura de las uniones “gap”celulares, cuyo
beneficio en la disminucién del dafio microvascular y en la aparicion de arritmias
ventriculares ha sido probada en modelos animales. Sin embargo, un estudio
recientemente llevado a cabo en pacientes con IAMCEST (225) no ha logrado demostrar

beneficio en perfusidén miocardica, tamafio del infarto ni eventos clinicos.

En resumen, distintas estrategias, como el condicionamiento isquémico remoto,
la tromboaspiracidn en casos seleccionados, la administracién precoz de metoprolol, los
anti-glicoproteina llb/llla, farmacos destinados a la integridad mitocondrial o las vias del
oxido nitrico, adenosina, moduladores de la glucosa e hipotermia, entre otras, se han
demostrado beneficiosas en estudios preclinicos y clinicos a pequeina escala, pero
todavia no se dispone de un tratamiento que se asocie claramente con mejores

resultados clinicos (3). La reduccién del dafio por isquemia y reperfusion sigue siendo
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una necesidad sin resolver para mejorar la funcion ventricular a largo plazo en el

IAMCEST.
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JUSTIFICACION Y OBJETIVOS
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JUSTIFICACION

Las enfermedades cardiovasculares constituyen la principal causa de muerte en
Espana. Dentro de la cardiopatia isquémica, la mortalidad en el IAMCEST ha disminuido

en la ultima década, pero aln permanece elevada.

La reperfusion mecdnica mediante la ICPP es el tratamiento de eleccién en los
pacientes con IAMCEST. Sin embargo, existen casos en los que, pese a lograrse la
apertura de la arteria ocluida, no se consigue perfusion miocardica adecuada por

problemas a nivel microvascular.

Para evaluar la perfusion tras la ICPP se han empleado marcadores directos de
reperfusion epicardica como el flujo TIMI, y marcadores indirectos como el blush y la
resolucién del segmento ST, encontrando correlacién entre estos tres pardmetros y la
evolucidn del paciente. El blush es el pardmetro angiografico mas empleado para medir

la perfusidon miocardica.

La reperfusion en la ICPP es un campo de continuo debate porque se han
cuestionado estrategias que inicialmente arrojaron resultados positivos, como el
implante directo del stent, la tromboaspiracién, el uso de betabloqueantes y los
inhibidores de los receptores IIB-IlIA de las plaguetas. El propio efecto mecanico del
balén del stent podria influir en el resultado final y si bien existen datos de que una
dilatacion agresiva del baldn con una ratio baldn/arteria elevada puede favorecer la
presencia de no reflow, se ha especulado que la velocidad de desinflado del sistema de
implantacion del stent podria también modificar el flujo final, hipdtesis sobre la que la

informacién disponible es muy escasa.
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OBIJETIVOS

Nuestro objetivo fue analizar la influencia de la velocidad de desinflado del
sistema de liberacidn del stent en el blush miocardico y en la resolucién del segmento

ST en la fase aguda, y en el prondstico y la fraccion de eyeccién a los 12 meses.

HIPOTESIS

Ho = la velocidad de desinflado del sistema de liberacidn del stent no influye en el

resultado de la ICPP.

Ha=la velocidad de desinflado del sistema de liberacion del stent influye en el

resultado de la ICPP.

OBJETIVO PRIMARIO:

e Evaluar la influencia de la velocidad de desinflado del sistema de liberacion del
stent en la perfusidon miocardica mediante el andlisis del blush.

e Evaluar la influencia de la velocidad de desinflado del sistema de liberacion del
stent en la perfusion miocardica mediante el andlisis de la resolucién del
segmento ST.

OBJETIVOS SECUNDARIOS:

e Estudiar el tamafio del infarto cuantificado por marcadores de dafio miocardico.
e Evaluar las diferencias en fraccion de eyeccion al alta mediante ecocardiograma.
e Comparar la fraccion de eyeccién a los 12 meses del alta.

e Evaluar la mortalidad total y mortalidad cardiovascular al cabo del afio.
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MATERIAL Y METODOS
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MATERIAL Y METODOS

1. DISENO DEL ESTUDIO.

Estudio aleatorizado, paralelo, doble ciego, realizado en un Unico centro con
programa de ICPP 7/24, que proporciona cobertura a una poblacién de 450.000

habitantes.

2. SELECCION DE LA MUESTRA.

El reclutamiento se realizd de forma consecutiva mediante convenience

sampling.

2.1. Criterios de inclusion.

e SCACEST remitidos para ICPP.
e Elevacidon del segmento ST = 0.1 mV en 2 derivaciones contiguas o un bloqueo
de rama izquierda no conocido previamente.

e Lesion culpable susceptible de ser tratada con stent directo y tromboaspiracion.

2.2, Criterios de exclusion.

e Contraindicacion a dacido acetilsalicilico, clopidogrel o inhibidores de los
receptores IIB-1lIA.

e Imposibilidad de completar el seguimiento.

e Esperanza de vida <12 meses.

e Lesion culpable en injertos o en trombosis de stent.

e Anticoagulacion oral previa

59



3. PROTOCOLO Y PROCEDIMIENTO.

Tras la realizacion de la coronariografia, los pacientes que cumplian los criterios
de inclusidn y no tenian criterios de exclusion dieron su consentimiento oral inicial y
fueron asignados mediante aleatorizacidon simple mediante una lista generada por
ordenador (https://www.sealedenvelope.com/simple -randomiser / vl /
list) generando cddigos que fueron insertados individualmente en sobres idénticos con
suficiente grosor para que no se pudiese ver el codigo, elaborado por personal ajeno al
estudio. El consentimiento inicial fue oral y se pidi6 a todos los pacientes que
confirmaran su participacion proporcionando su consentimiento informado por escrito
dentro de las primeras 24 horas después del procedimiento. Esta modalidad ha sido ya
admitida en estudios previos en la ICPP (123). El estudio se realizé con la aprobacién del

protocolo por parte del Comité de Etica del Principado de Asturias.

El doble ciego incluia a los pacientes y los evaluadores de los resultados, sin ser

posible realizarlo a los cardidlogos intervencionistas que realizaron el procedimiento.

Los grupos estaban constituidos por 1) implantacion directa del stent
con desinflado rapido de su sistema de liberacidn tras 20 segundos de inflado del balén
(grupo 1) o implantacion directa del stent con desinflado lento a 1 atm / segundo tras el

mismo periodo de inflado (grupo 2).

El protocolo del trabajo cumple las directrices establecidas para los ensayos
clinicos: Recommendations for Interventional Trials (SPIRIT) (226) y The Consolidated

Standards of Reporting Trials (CONSORT) (227) . (Anexo 1).
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Procedimiento:

Para reducir la variabilidad y posibles factores de confusién el protocolo fue
estricto, e incluyd la administracion de 250 mg de acido acetilsalicilico y 600 mg de
clopidogrel en el primer contacto médico (segun el protocolo del Cédigo Infarto del
Principado de Asturias), 70 mg/kg de heparina intravenosa y abciximab o
tirofiban intravenoso al inicio del procedimiento, seguido de 12 horas de
administracion. La eleccién entre uno u otro se debid a su disponibilidad. En todos los
casos se realizé trombectomia manual y no se permitid la postdilatacion ni el uso de un

segundo stent por protocolo.

El volumen de contraste por inyeccién fue de 6 ml en 3 segundos en la arteria
coronaria izquierda y de 4 ml en 2 segundos en la arteria derecha a través del dispositivo
ACIST (ACIST Medical Systems Inc., Eden Prairie, MN). Se administré nitroglicerina
intracoronaria (100-200 pg) antes de la inyeccidn final para evaluar el blush. Las
proyecciones utilizadas fueron oblicua anterior derecha 202 con caudal 202 y oblicua
anterior izquierda 452 y craneal 202 para la arteria coronaria izquierda y anteroposterior
con craneal 202 para la arteria coronaria derecha. Estos registros se realizaron a 30
imagenes/segundo sin amplificacion de la imagen, con una duracién prolongada hasta

completar la fase venosa de la circulacién miocardica.

e Definiciones: E/ tipo de trombo se definid siguiendo la clasificacidon de Sianos

(228) y el grado de colaterales se definid segun la clasificaciéon de Rentrop (229).
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e Analisis coronario cuantitativo: Se utilizd el sistema Medis® Suite XA
(Medis Medical Imaging), siguiendo los estandares de expertos (230). La longitud
de la lesidn se midié una vez que se restablecid el flujo del vaso después de la
trombectomia. Los pardmetros de didmetro se midieron al final del
procedimiento después del implante del stent, debido a la dificultad para realizar
el andlisis en vasos con trombo. Se utilizaron los siguientes datos: didametro de
referencia del vaso (el del segmento adyacente sin enfermedad aterosclerdtica
obtenido de la media entre el proximal y distal), didmetro luminal minimo,

estenosis postprocedimiento y ratio baldon/arteria.

En los primeros 30 minutos después de la llegada a la Unidad Coronaria de los
pacientes, se realizé un electrocardiograma de 12 derivaciones y se obtuvieron muestras
de sangre para valoracién de troponina | a las 6 y 24 horas posteriores al procedimiento,

asi como mediciones adicionales hasta que se registrd una reduccién.

Se recomendd un manejo médico Ooptimo segin las guias con
estatinas, betabloqueantes o bloqueantes del sistema renina-angiotensina y se indico
tratamiento antiagregante plaquetario dual durante 12 meses. Se recomendé cambio a

ticagrelor durante el ingreso en aquellos casos sin riesgo significativo de hemorragia.

Variables analizadas: Aparecen recogidas en el Anexo 2.
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4. OBJETIVOS.

4.1. Objetivo primario:

Los objetivos principales fueron la influencia de la velocidad de desinflado del
sistema de liberacidn del stent en el blush al final del procedimiento y en la resoluciéon

del segmento ST.

El blush se analizé de forma ciega en un laboratorio externo en otra regién y la
variable analizada fue el porcentaje de casos con blush > 2 vs <2 entre ambos grupos
por estimacidon visual. Dicha evaluacion fue realizada por dos cardidlogos
intervencionistas con >10 afios de experiencia en la calificacidn del blush (80) y, en caso
de desacuerdo, se solicitd la opinion de un tercero.

La resolucion del segmento ST fue analizada por evaluadores que no participaron
en elestudioy también eran ciegos para el procedimiento. Se cuantificaron los
milimetros de elevacidn del segmento ST siguiendo el algoritmo de Van't Hof el al (71),
en el que se suma la elevacidn del ST de las derivaciones que exploran el territorio
electrocardiografico del infarto. La medida se realiza de modo manual sobre un ECG de
12 derivaciones, a 20 ms del final del complejo QRS. La resolucién del ST se calculé
mediante la reduccidon de la suma de la elevaciéon del segmento ST en todas las
derivaciones excepto aVR desde el ECG basal con respecto al realizado a la llegada a la
Unidad de Cuidados Coronarios. La variable fue un resultado binario, la resolucién 270%

de la suma de milimetros de elevacion del ST entre ambos registros.
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2.2. Objetivos secundarios:

e Tamafo del infarto medido con el nivel maximo de troponina I. Variable

analizada continua.

e Fraccién de eyeccidn al alta mediante ecocardiograma transtoracico (método de

Simpson biplano) antes del alta. Variable analizada continua.

e Fraccidn de eyeccion a los 12 meses. Variable analizada continua.

e Mortalidad por cualquier causa a los 12 meses. Variable analizada binaria.

e Mortalidad cardiovascular a los 12 meses. Variable analizada binaria.

Para obtener la informacidn en el seguimiento se realizé consulta presencial, y sélo
en los casos que no fue posible, los datos se obtuvieron de modo telefénico o a través

de revision de la historia clinica electrdnica.

5. CALCULO DEL TAMANO DE LA MUESTRA.

Basado en el objetivo primario de resolucion del ST del 70 % en el 50% de los
casos en el grupo de control (231,232) y un aumento relativo del 25% hasta el 62,5% en
el grupo de intervencién siguiendo el principio de diferencia minima clinicamente
significativa entre tratamientos del 25% (233)con una tasa de pérdidas del 10%, se
requieren 420 pacientes, 210 por grupo.

En base a la incertidumbre de los resultados y la falta de datos previos en Ila
bibliografia, se planificé un analisis intermedio de futilidad una vez reclutado el 50% del

tamafo de la muestra.
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6. ANALISIS DE LOS DATOS.

Analisis estadistico: Se realizaron analisis por intencion de tratar y por protocolo,
y el primerodictéd el andlisis principal. Las variables cuantitativas con distribucién
normal se expresan como media y desviacion estandar y las no normales como mediana
y rango intercuartilico, mientras que las categdricas se expresan como valores absolutos
y porcentajes. La comparacion de medias se realizé mediante la prueba de t de Student
en distribucion normal o la prueba de Mann-Whitney cuando no se cumplié con ese
supuesto. La x 2o el test de Fisher se utilizaron para comparar proporciones. Todas las
pruebas fueron realizadas con dos colas, con un nivel de significacién de p < 0.05. Se
realizd un analisis de regresidn logistica para ajustar posibles diferencias basales entre
los grupos y para medir la influencia de la velocidad de desinflado del sistema de
liberacion del stent en cada uno de los dos objetivos primarios. Aquellas variables que
cumplieron los dos criterios de asociacion razonable con los objetivos primariosy
unvalor de p <0.20 en el analisis univariante se incluyeron en el analisis

multivariante. Los calculos se realizaron con sistema SPSS 27.0.0.0 (IBM Corp).
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RESULTADOS

1-FLUJO DE PACIENTES.

Entre diciembre 2016 y febrero 2019 se derivaron 447 pacientes con el
diagndstico de SCACEST para realizacién de cateterismo urgente en nuestro centro
(Figura 6, diagrama de flujo). Aplicando los criterios de inclusidn y exclusién, 237 (53 %)
no eran candidatos apropiados para la aleatorizacién. De los 210 restantes (47 %), 103
fueron asignados al grupo de desinflado rapido (59 %) mientras que 107 (51 %) se
asignaron al grupo de desinflado lento. El cdlculo del tamafio de muestra habia sido de
420 pacientes inicialmente, pero con la realizacién de un analisis intermedio tras el
reclutamiento del 50 % de la muestra, el estudio fue precozmente terminado por
futilidad.

Tras la aleatorizacion, en 5 casos hubo violacién del protocolo cuyas causas se
exponen en la figura 6 y en el anexo 3. En esta seccion mostraremos el analisis por
intencidn de tratamiento, que es que dictd el resultado del estudio, y en el anexo 3 se
exponen los datos del analisis por protocolo. Las diferencias entre uno y otro no

supusieron variaciones relevantes en los resultados del estudio.

2-CARACTERISITICAS DE LA MUESTRA TOTAL

2.1 Caracteristicas generales (tabla 1).

La media de edad fue de 59,5 afios (DE 10.6) y 21.9 % eran mujeres. El factor de
riesgo mas frecuentemente encontrado fue el tabaquismo, en un 64.8 % de los casos.
La diabetes estaba presente en 16.7 % de los casos, el 41.9 % eran hipertensos, vy el
39.0% presentaban hipercolesterolemia. El resto de datos demograficos, antecedentes
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médicos y caracteristicas recogidas a la llegada del paciente al laboratorio de

hemodindmica se recogen en la tabla 1.

RECLUTAMIEN
TO

ASIGNACION

Evaluados para seleccion (n=447)

Excluidos=237

-Coronarias sin lesiones=31

-No candidato a implante de stent
(vaso pequefio, embolizacion)= 34

Incluidos (n=210)

!

\4

-No angioplastia por enfermedad
difusa=50

-Contraindicacién para IR.1IB-IIIA,
hipersensibilidad a AAS=53

-Trombosis de stent=8

-No candidato a stent directo=58

-Lesion culpable en injerto
venoso=3

\4

Asignados a desinflado rapido (n=103)
*Violacidn protocolo por empleo de 2
stents (n=1)

ANALISIS

A

l

Asignados a desinflado lento (n=107)

*Violacién protocolo por empleo de 2
stents (n=3)

*Violacién protocolo por postdilatacion
(n=1)

Analisis del Blush (n=103)
Analisis del ECG (n=101)

*Calidad insuficiente de ECG
(n=2)

Analisis del Blush (n=105)

*Calidad insuficiente para analisis (n=2)
Analisis del ECG (n=106)

*Calidad insuficiente de ECG (n=1)

Figura 6: Diagrama de flujo.
IR.1IB-1IIA: Inhibidores del receptor IIBIIIA. AAS: Acido acetilsalicilico. ECG: Electrocardiograma
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Tabla 1. Caracteristicas basales de los pacientes (serie global N=210)

Edad 59.5+10.6
Sexo femenino 46 (21.9)
Hipertensidn arterial 88 (41.9)
Diabetes mellitus 35(16.7)
Dislipemia 82 (39.0)
Tabaquismo 136 (64.8)
Infarto previo 10 (4.8)
Angioplastia previa 7 (3.3)
Cirugia coronaria previa 1(0.5)
ACV previo 1(0.5)
Aclaramiento creatinina estimado 85 (23.6)
Killip

I 198 (94.3)

I 7(3.3)

n 0(0)

\Y; 5(2.4)
Baldn contrapulsacion 2 (1)
Intubacion-ventilacion mecanica 4(1.9)
Tiempo de isquemia 177.5 (124.8-271.3)
Tiempo PCM-balén 84.0 (66.0-120.5)
Elevacidn ST previo (mm) 12.03t7.5
ACV: Accidente cerebrovascular PCM: Primer contacto médico

La edad, aclaramiento de creatinina, y elevacion ST se expresan como media +
desviacion estandar.

Los tiempos se expresan como mediana (rango intercuartilico)

Resto de variables como n (%)



2.2. Caracteristicas angiograficas (tabla 2).

La arteria coronaria derecha fue la responsable del SCA en la mayor parte de los
casos (45.2 %), seguida de la arteria descendente anterior en el 40 % de los casos. Un

12.9 % de los pacientes tenian flujo TIMI > 2 a su llegada.

El 16.2 % de los pacientes tenian colaterales grado > 2 segun la clasificacién de

Rentrop, y el 45.7 % tenia trombo grado > 4 segun la clasificacién de Sianos.

El acceso radial fue la via utilizada casi de modo universal (99%), y el empleo de
stents liberadores de farmacos ocurrié en casi la totalidad de la muestra (95.7 %). En

todos los casos se empled un catéter guia 6 French para la angioplastia.

El resto de datos relativos al procedimiento se muestran en la tabla 2.
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Tabla 2. Caracteristicas angiograficas de las lesiones (serie global N=210)

Vaso tratado
Descendente anterior
Circunfleja
Derecha

Numero de vasos enfermos

1

2

3
TIMI previo 2 2
Rentrop

0

1

2

3

Sianos

H W N -, O

5
Diametro de referencia
Longitud lesiéon (mm)
Estenosis previa a procedimiento (%)
D. luminal maximo postintervenciéon (mm)
DLM postintervenciéon (mm)
Estenosis postintervencion (%)
Longitud stent (mm)
Presion de inflado (atm)
Ratio stent/arteria
Stent liberador de farmacos

Acceso radial

84 (40.0%)
31 (14.8 %)
95 (45.2%)
1.41+0.64
140 (66.7%)
53 (25.2%)
17 (8.1 %)
27 (12.9 %)

127 (60.5 %)

49 (23.3 %)

29 (13.8 %)
5(2.4%)

9 (4.3 %)
23 (11.0 %)
35 (16.7 %)
47 (22.4 %)
61(29.0 %)
35 (16.7 %)
2.81+0.45
13.75+5.35

99.10+5.21
2.95+0.46
2.65+0.45
10.09 + 5.67
19.5+6.5
14.72 +1.59
1.05 + 0.80
201 (95.7 %)
208 (99%)

D: diametro. DLM: diametro luminal minimo

Las variables cuantitativas se muestran como media =+ desviacion estandar.
Las variables cualitativas se expresan como n (%)
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2.3. Objetivos (tabla 3).

En lo referente a los resultados obtenidos en la muestra global, se muestran de

modo esquematico en la tabla 3.

Tabla 3. Resultados (serie global N=210)

N
Blush

0 39 18.6 %

1 13 6.2%

2 40 19.0 %

3 116 55.2%
Blush = 2 156 75.0%
Elevacidn ST postintervencién (mm) 4.14 +4.93
Resolucion de la elevacion ST (mm) 7.82+7.61
Porcentaje de resolucion 65.19 + 3.96
Resolucion 270 % 113 54.6%
TIMI

0 1 0.5%

1 1 0.5%

2 14 6.7 %

3 194 92.4%
Troponina | pico (ng/ml) 60 (20-138)
Fraccion de eyeccidn al alta 54.27 + 8.64
Fraccion de eyeccidn a los 12 meses 57.60+7.35
Mortalidad intrahospitalaria 3(1.4%)
Mortalidad total a los 12 meses 6 (2.9 %)
Mortalidad cardiovascular a los 12meses 5(2.4 %)

La troponina | se expresa como mediana (rango intercuartilico)
El resto de variables cuantitativas se expresan como media + desviacién estandar.
Las variables cualitativas se expresan como n (%)
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3-CARACTERISITICAS DE LOS GRUPOS

3.1 Caracteristicas generales (tabla 4).

Como se muestra en la tabla 4, no existieron diferencias significativas en ninguna
de las caracteristicas basales de los pacientes de ambos grupos. Las caracteristicas
demograficas, la prevalencia de factores de riesgo cardiovascular, antecedentes de
cardiopatia isquémica, el tiempo de isquemia y la elevacidon del segmento ST previo a la

angioplastia son similares en los dos grupos.

Tabla 4. Caracteristicas de los pacientes (analisis por grupos)

Desinflado rapido Desinflado lento P valor

Numero 103 107

Edad 59.73 £ 10.56 59.33+10.71 0.78
Sexo femenino 26 (25.2) 20 (18.7) 0.25
Diabetes mellitus 14 (13.6) 21 (19.6) 0.24
Hipertension 40 (38.9) 48 (44.8) 0.37
Dislipemia 37 (35.9) 45 (42.1) 0.36
Tabaquismo 65 (63.1) 71 (66.3) 0.62
Infarto previo 4 (3.9) 6 (5.6) 0.75
Angioplastia previa 3(2.9) 4 (3.7) 1.00
Cirugia coronaria previa 0(0) 1(0.1) 1.00
ACV previo 1(0.1) 0(0.0) 0.49
Aclaramiento creatinina < 60ml/min 14 (13.6) 22 (20.5) 0.18
Shock 4(3.9) 1(0.09) 0.21
Tensidn arterial al diagnostico 123 +30 129 +28 0.13
Tiempo de isquemia (min) 192 (125-295) 169 (120-260) 0.21
Tiempo PCM-balén (min) 87 (66-130) 80 (65-114) 0.22
Elevacion de ST previa (mm) 11.40+6.74 12.63 + 8.06 0.24
ACV: Accidente cerebrovascular PCM: Primer contacto médico

La edad, tensidn arterial y elevacion de ST se expresan como media =+ desviacién estandar.
Los tiempos se expresan como mediana (rango intercuartilico)
Resto de variables como n (%)

3.2. Caracteristicas angiograficas (tabla 5).

75



No existen diferencias estadisticamente significativas entre los dos grupos,
aungue por efecto de la aleatorizacion se encontrd una tendencia estadisticamente no
significativa hacia un mayor diametro de referencia del vaso en el grupo de desinflado

lento.

Tampoco los grupos eran diferentes en cuanto al nimero de vasos enfermos,
afectacion de las diferentes arterias epicardicas, grado de trombo, grado de colaterales
o flujo TIMI previo a la angioplastia.

La presién de inflado del stent, tipo de stent y dimensiones del mismo fueron

también similares en ambos grupos.
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Tabla 5. Caracteristicas angiograficas (analisis por grupos)

Arteria
Descendente anterior
Circunfleja
Coronaria derecha
Acceso radial
Numero de vasos enfermos
TIMI 2 2 previo
Rentrop 2 2
Trombo tipo 2 4
Stent liberador de farmacos
Diametro de la estenosis
Longitud de la lesion
Diametro de referencia

Diametro de stent

Presion maxima de inflado (atm)

DLM
Diametro luminal minimo
Estenosis postintervencion

Ratio stent/arteria

Desinflado rapido

n=103

44 (42.7)
13 (12.6)
46 (44.7)
103 (100)
1.38 +0.61
10 (9.7)
15 (14.6)
46 (44.6)
100 (97.1)
99.28 +3.43
14.07 +5.94
2.74+0.42
3.23+0.47
14.68 + 1.48
2.89+0.38
2.63+0.39
8.92 +4.75

1.05+0.07

Desinflado lento

n=107

40 (37.4)
18 (16.8)
49 (45.8)
105 (98.1)
1.45+0.66
17 (15.9)
19 (17.8)
50 (46.7)
101 (94.4)
98.89 + 6.48
13.44+4.71
2.86 +0.47
3.32+0.57
14.77 + 1.69
3.00 + 0.49
2.67 +0.48
11.20 £ 6.25

1.05+0.08

0.60

0.50

0.42

0.21

0.53

0.76

0.50

0.58

0.39

0.07

0.17

0.67

0.06

0.48

0.01

0.95

P valor

DLM: Didmetro luminal maximo postintervencion

Las variables cuantitativas se muestran como media * desviacion estandar.
Las variables cualitativas se expresan como n (%)
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3.3. Objetivos (tabla 6)

OBJETIVO PRIMARIO.

Los objetivos primarios del estudio eran el porcentaje de pacientes con blush 2

2 y el porcentaje de casos con resolucién del segmento ST > 70 %.

El blush final 2 2 se consiguié en 77 casos (74.7 %) en el grupo de desinflado

rapido vs 79 (75.3 %) en el grupo de desinflado lento (p=0.93).

La resolucion del segmento ST > 70% se logrd en 54 pacientes (53.9 %) en el grupo

de desinflado rapido vs 59 (55.5 %) en el grupo de desinflado lento (p= 0.75).

OBJETIVOS SECUNDARIOS.

No hubo diferencias estadisticamente significativas en ninguno de los objetivos
secundarios: tamafio del infarto evaluado por los marcadores de dafio miocardico,
fraccidén de eyeccidn del ventriculo izquierdo al alta y a los 12 meses, mortalidad total y

mortalidad cardiovascular a los 12 meses.
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Tabla 6. Resultados

Blush =2

Elevacidn ST postangioplastia (mm)
Resolucion de la elevacién ST (mm)
Porcentaje de resolucion (%)
Resolucion 270 %

TIMI postangioplastia

0

Troponina | pico (ng/ml)

Fraccion de eyeccidn al alta
Fraccion de eyeccidn a los 12 meses
Mortalidad intrahospitalaria

Mortalidad total a los 12 meses

Mortalidad cardiovascular a los 12 meses

Desinflado rapido

n=103
77 (74.7)

4.26+5.19
7.03 £6.99
64.97 + 33.35

54 (53.4)

97
60 (20.9-135)
53.9 +8.58
57.43 £8.20
1(0.9)
3(2.9)

2(1.9)

Desinflado lento
n=107
79 (75.2)

4.03+4.69
8.56+8.11
65.40 + 34.69

59 (55.6)

97
75.5 (32.3-152.2)
54.62 +8.71
57.75 £ 6.48
2(1.8)
3(2.8)

3(2.8)

p valor

0.93

0.73

0.15

0.92

0.75

0.38

0.94

0.55

0.76

1.00

1.00

1.00

La troponina | se expresa como mediana (rango intercuartilico)

El resto de variables cuantitativas se expresan como media + desviacién estandar.
Las variables cualitativas se expresan como n (%)
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4- PREDICTORES

4.1 Predictores del blush

La tabla 7 muestra el andlisis univariante. De las variables analizadas, la tension
arterial al diagndstico, el aclaramiento de creatinina estimado <60 ml/miny el didmetro
luminal maximo postintervencion se comportaron como predictores de lograr blush > 2
en el analisis de regresion logistica. La hipertensiéon como factor de riesgo se mantuvo
en el modelo final con un valor de p = 0.074 (tabla 8). El modelo final mostré un poder

de prediccién moderado, con un area bajo la curva de 0.71 (0.63-0.80) (figura 7).
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Tabla 7. Analisis univariante del blush > 2

Blush <2
n=52

Edad 61.9+10.8
Sexo femenino 14 (26.9)
Hipertension 28 (53.8)
Diabetes 10 (19.2)
Hipercolesterolemia 20 (38.4)
Tabaquismo 31(59.6)
Infarto de miocardio previo 4(7.6)
Intervencionismo percutaneo previo 2(3.8)
Aclaramiento de creatinina < 60 ml/min 17 (32.7)
Tiempo de isquemia (min) 188 (124-300)
Tiempo PCM-balén (min) 91 (73-131)
Tension arterial al diagnostic 118 +30.9
Frecuencia cardiaca al diagnostic 72.8+16.3
Shock 5(9.6)
Elevacion de ST al diagndstico (mm) 11.4+6.9
Lesidn responsable descendente anterior 23 (44.2)
TIMI 2 2 preintervencion 5(9.6)
Rentrop 2 2 5(9.6)
Tipo de trombo 24 26 (50)
Diametro de referencia 2.68+0.41
Longitud de la lesion 14.4+53
DLM 2.83+0.39
Ratio stent/arteria 1.06 + 0.08
TIMI 3 postintervencion 44 (84.6)

Blush 2 2
n=156
58.9+10.4
32(20.5)
60 (38.5)
25(16)

61 (39.1)
103 (66.3)

6 (3.8)
5(3.2)

19 (12.1)
170 (125-260)
80 (65-111)
128 £27.8
71.7+15.2
0 (0)
123+7.6

59 (37.8)
22 (14.1)
28 (17.9)
68 (43.6)
2.85+0.44
13554
2.99+0.44
1.05 + 0.05
149 (95.5)

P value

0.08
0.33
0.05
0.59
0.93
0.40
0.27
1.00

<0.001
0.63
0.05
0.03
0.66

<0.001
0.44
0.41
0.40
0.15
0.42
0.02
0.30
0.02
0.87

0.009

PCM: Primer contacto médico
DLM: Diametro luminal maximo postintervencion

Los tiempos se expresan como mediana (rango intercuartilico)

El resto de las variables cuantitativas se expresan como media * desviacién estandar.

Resto de variables como n (%)
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Tabla 8. Predictores de MB = 2

OR Cl95 % ¢
Hipertension 0.523 0.257-1.064 0.074
Tension arterial al diagnéstico 1.016 1.004-1.029 0.011
Aclaramiento de creatinina <60 ml/min 0.296 0.132-0.663 0.003
DLM 3.081 1.244-7.630 0.015
DLM: Didmetro luminal maximo postintervencion
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Figura 7. Area bajo la curva (AUC) del modelo de regresién logistica para la prediccion

del blush.
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4.2, Predictores de la resolucidon de segmento ST = 70%.

Tabla 9. Andlisis univariante de la resolucion del segmento ST

Resolucion <70%  Resolucién 270% P value
n=94 n=113
Edad 60.5 +11.7 59 +9.5 0.30
Sexo femenino 25 (26.6) 20(17.7) 0.12
Hipertension 39 (41.5) 48 (42.5) 0.88
Diabetes 25 (26.6) 10 (8.8) <0.001
Hipercolesterolemia 31 (33) 49 (43.3) 0.12
Tabaquismo 56 (59.6) 78 (69) 0.16
Infarto de miocardio previo 1(1) 8(7.1) 0.042
Intervencionismo percutaneo previo 0(0) 6 (5.3) 0.03
Aclaramiento de creatinina < 60 ml/min 20(21.3) 16 (14.1) 0.18
Tiempo de isquemia (min) 195 (125-300) 170 (118-256) 0.18
Tiempo PCM-balén (min) 85 (66-115) 86 (66-122) 0.39
Tension arterial al diagndstico 126.1+32.8 126.8 £ 27 0.88
Frecuencia cardiaca al diagnéstico 72.1+16.1 72.2 +15.3 0.95
Shock 4(4.2) 1(0.8) 0.18
Lesion responsable descendente anterior 44 (46.8) 38 (33.6) 0.05
TIMI 2 2 preintervencion 6 (6.4) 21 (18.6) 0.009
Rentrop 2 2 20(21.3) 14 (12.4) 0.09
Tipo de trombo 2 4 41 (43.6) 54 (47.8) 0.55
Diametro de referencia 2.79+0.43 2.82+0.46 0.62
Longitud de la lesién 13.6+4.9 13.8+5.7 0.77
DLM 2.94+0.42 2.96 +£0.46 0.39
Ratio stent/arteria 1.06 + 0.08 1.05 + 0.08 0.45
TIMI 3 postintervencidn 81 (86.2) 110 (94) 0.003
Blush 2 2 68 (72.3) 87 (77) 0.45

PCM: Primer contacto médico

DLM: Diametro luminal maximo postintervencion

Los tiempos se expresan como mediana (rango intercuartilico)
El resto de las variables cuantitativas se expresan como media =+ desviacidén estandar.

Resto de variables como n (%)
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El analisis univariante se muestra en la tabla 9. El modelo de regresién logistica
incluye diabetes, infarto previo, descendente anterior como vaso responsable, TIMI 22
previo a la intervencion, TIMI 3 tras la intervencidn y grado de colaterales Rentrop 22
como predictores de resolucién del segmento ST > 70% (tabla 10). El poder de prediccion

del modelo es moderado con un area bajo la curva de 0.75 (0.68-0.82) (figura 8).

Tabla 10. Predictores de la resolucion del segmento ST

OR Cl 95 % p
Diabetes 0.16 0.06-0.43 <0.001
Infarto de miocardio previo 13.54 1.47-124.91 0.022
Lesion responsable descendente anterior 0.46 0.24-0.91 0.025
Flujo TIMI 22 preintervencion 3.95 1.36-11.46 0.011
Flujo TIMI 3 postintervencién 7.10 1.76-28.68 0.006
Rentrop 22 0.31 0.13-0.75 0.010
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Figura 8. Area bajo la curva (AUC) del modelo de regresion logistica para la
prediccion de la resolucién del ST.
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5. EVENTOS EN SEGUIMIENTO. ANALISIS EN FUNCION DEL BLUSH

Se realiza andlisis de los objetivos primarios y secundarios en funcién del grado

blush obtenido. En la tabla 14 se observa que no existen diferencias estadisticamente

significativas en cuanto a la resolucién del segmento ST, la fraccion de eyeccién al alta o

la mortalidad al afio en los dos grupos. Sin embargo, se objetiva que los pacientes con

blush < 2 presentan menor FEVI al alta (51.15 % vs 55.33 %, p= 0.012) y mayor pico de

troponina (116 vs 55, p=0.009)

Tabla 11. Eventos en funcidon del blush

Elevacidén ST postangioplastia (mm)
Resolucion ST (grados)

Resolucién ST 2 70 %

TIMI 3 postangioplastia

Troponina pico (ng/ml)

FEVI al alta

FEVI al afio

Mortalidad intrahospitalaria
Mortalidad total al afio

Mortalidad cardiovascular al afio

Blush 0-1
n=52
5.04 +6.04

57.96+35.85
25 (50)
44 (84.62)
116(32-181)
51.15+10.79
55.31+10.23
2 (3.85)
3(5.77)
2 (3.85)

Blush 22
n =156
3.88+4.53

67.72432.79
87 (56.13)
149 (95.51)
55 (19-118)
55.33+7.56
58.37+6.07
1(0.64)
3(1.94)
3(1.94)

p valor

0.151
0.075
0.449
0.009
0.009
0.012
0.054
0.155
0.168
0.601

FEVI: Fraccion de eyeccidn del ventriculo izquierdo

La troponina | se expresa como mediana (rango intercuartilico)

El resto de las variables cuantitativas se expresan como media + desviacidn estandar.

Las variables cualitativas como n (%)
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6. EVENTOS EN SEGUIMIENTO. ANALISIS EN FUNCION DE LA

RESOLUCION DEL SEGMENTO ST

En la tabla 15 se muestran los diferentes objetivos en funcién de lograrse la
resolucion del ST > 70 % respecto al ECG inicial. Los pacientes sin resolucion del ST
presentan mayores niveles de troponina (89 vs 47 p=0.000) y menor fraccién de

eyeccion al alta (52.31 % vs 55.88 %, p=0.003).

Tabla 12. Eventos en funcion de la resolucion del ST

RST<70% RST270% p valor

n =94 n=113
Troponina pico (ng/ml) 89 (32-187) 47 (13-106) <0.001
FEVI al alta 52.31+10.07 55.88+6.92 0.004
FEVI al afio 56.47+8.30 58.541%6.43 0.056
Mortalidad intrahospitalaria 2(2.13) 1(0.88) 0.592
Mortalidad total al afio 4 (4.26) 2 (1.79) 0.415
Mortalidad cardiovascular al 4 (4.26) 1(0.89) 0.180

afo

FEVI: Fraccion de eyeccién del ventriculo izquierdo

La troponina | se expresa como mediana (rango intercuartilico)
El resto de las variables cuantitativas se expresan como media + desviacion estandar.
Las variables cualitativas como n (%)
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7. RELACION BLUSH Y RESOLUCION ST

Se estudid la relacion entre el grado de blush obtenido y el porcentaje de

resolucién del segmento ST, sin que se aprecie concordancia clara entre ambas

variables, como se muestra en la figura 9.
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Figura 9. Relacion entre el blush y la resolucion del ST.
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DISCUSION
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DISCUSION

1.NUESTRA APORTACION (figura 10)

En este estudio aleatorizado evaluamos la influencia de la velocidad de
desinflado del sistema del stent en el blush 22 y en la resolucién del segmento ST 270%.
Los hallazgos mas importantes son:

1. El estudio fue finalizado con el 50 % de la muestra predefinida debido a

futilidad, pues ni el blush ni la REST se modificaban con la intervencién.

2. No se observaron diferencias en el tamafo del infarto, fraccién de eyeccién

al altao alos 12 meses, ni en mortalidad total o cardiovascular a los 12 meses.

3. La tension arterial al ingreso, el aclaramiento de creatinina <60 ml/min vy el

didametro luminal maximo postintervencidon parecen jugar un papel en el
blush.

4. Por ultimo, la REST esta influenciada por la presencia de diabetes, infarto

previo, arteria descendente anterior como responsable del infarto, flujo TIMI
previo al procedimiento >2, flujo TIMI 3 tras el procedimiento y grado de

colaterales Rentrop >2.

Los datos en la literatura en relacidén con la hipdtesis de nuestra investigacién
son realmente escasos, y en nuestro conocimiento, sélo un grupo ha aportado
informacién al respecto, publicando su aportacién recientemente. Gu et al. (322)
también estudiaron la asociacidn entre el desinflado del balén durante el implante del
stent y el flujo coronario, asi como su asociacién también con los eventos clinicos. Se

evaluaron 211 pacientes consecutivos en los que se realizdé ICPP, y en su serie, el

91



desinflado lento mejoré el flujo coronario y redujo el tamafio del infarto en comparacién
con el desinflado rapido habitual.

Estos resultados tan distintos a los nuestros se explican por diferencias muy
marcadas entre las dos cohortes de pacientes. Trabajos previos han mostrado el papel
del inflado del baldn (72), la trombectomia (169, 323) y los IR.IIB-IIIA (324) en el blush
obtenido. En nuestra serie, diseflamos un protocolo estricto para controlar los posibles
factores de confusién, por lo que la predilatacion o la postdilatacién no estaban
permitidas. Asi mismo, tanto la tromboaspiracién como el empleo de los IR.IIB-IIIA
fueron componentes obligatorios en el procedimiento. El trabajo de Gu permitié pre y
postdilatacion, y el empleo de la trombectomia y de los IR.IIB-IlIA se dejo a eleccién del
operador. De hecho, la predilatacién se realizé en mds del 80% de los pacientes en
ambos grupos, la posdilatacidn en cerca del 40 %, la tromboaspiracién sélo en un 20 %
de los casos y los IR.IIB-11IA fueron administrados en el 70% de los pacientes. Sin duda el
trabajo de Gu favorece la validad externa, pero en nuestra opinién la influencia de estos
4 factores puede haber influenciado de modo notable en los resultados, mas aun cuando
no se realizd ningun tipo de ajuste mediante analisis multivariante para determinar el
efecto de dichos factores en los dos objetivos estudiados.

Por otra parte, aunque estén muy relacionados, el “TIMI frame count” que el
trabajo de Gu analizaba y el blush evaluado en nuestra serie no constituyen el mismo
objetivo. Por ultimo, la REST no fue estudiada por el grupo de Gu. Respecto a los
objetivos clinicos, no se encontraron diferencias entre las dos estrategias de desinflado

en ninguno de los dos trabajos.
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ANGIOPLASTIA PRIMARIA

B
OBIJETIVOS PRIMARIOS OBIJETIVOS SECUNDARIOS
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Figura 10. Influencia de la velocidad de desinflado del sistema del stent.

2.INTERPRETACION DE LOS DATOS

En nuestro trabajo se obtuvo un blush 22 en el 75 % de los pacientes, similar al
objetivado en otros trabajos previos (49, 60). Respecto a la REST del > 70 %, se logrd en
el 54 % de los pacientes, datos también concordantes con trabajos previos que analizan
esta variable (75). En el estudio Horizons (49) aquellos pacientes con REST eran
predominantemente no diabéticos, de modo similar a nuestra serie, y tampoco se
encontré relacion entre la REST y la FEVI o la mortalidad en el seguimiento. Nuestro
trabajo, de modo similar a otros estudios analizados, muestra la influencia de la REST en
la FEVI al alta y en el seguimiento (60). En este trabajo de Poli (60) al igual que en otros
de Sorajja (53) y el nuestro, si se aprecia una menor REST en los infartos cuya arteria
responsable es la descendente anterior y una mayor REST en los pacientes que

presentaban infarto previo.
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La concordancia entre los dos marcadores de reperfusién que hemos definido
como objetivo primario no es completa. La obtencidn de un blush =2 y REST > 70 %
ocurrié en nuestro trabajo en un 53 %. Aunque los mecanismos que explicarian este
fenédmeno no se conocen del todo, es posible que el blush y la REST reflejen diferentes
aspectos de la reperfusién. El blush indicaria la integridad de la microcirculacién, es
decir, la permeabilidad y estabilidad de la arteriolas y capilares de la zona infartada. Un
blush “normal” no manifestaria necesariamente la estabilidad de las células miocardicas
en dicho territorio. En cambio, la REST seria un indicador de la restauracidn del potencial
transmembrana en el miocardio viable, incluso en la presencia de una microcirculacion
comprometida por edema, embolizacion de placa o material trombético. En estudios
previos se encontraron grados de correlacidn superiores a la de nuestra serie, entre 60
%y 77 % (42,53, 60) pero lejos de hallarse correlacidn perfecta entre ambos factores, y
ademas en algunos trabajos el objetivo de REST se evaluaba con metodologia distinta.

Como hemos mencionado, nuestro estudio no fue capaz de demostrar influencia
de la velocidad del desinflado del sistema de liberacién del stent en el blush. En el
analisis multivariante, la tension arterial al ingreso, el aclaramiento de creatinina y el
didmetro luminal maximo postintervencién fueron predictores del grado de blush,
mientras que la historia previa de hipertensién podria haber alcanzado significacidn
estadistica con un tamafo muestral mayor. Existen trabajos previos en la bibliografia
gue han destacado la influencia de la tensidon arterial en el blush, y que los pacientes
hipertensos presentan un aumento de la resistencia microvascular que favorece un flujo
deficiente durante el procedimiento (61). Ademas, se ha descrito que el efecto adverso
de la insuficiencia renal en los eventos cardiovasculares puede ser mediado por un

aumento de la resistencia microvascular (325). También se ha estudiado la influencia del
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tiempo de isquemia en el diferente grado de blush obtenido (55). En nuestro trabajo, el
analisis univariante muestra diferencias significativas en relacidon con tiempo hasta el
tratamiento, pero en el ultimo paso del andlisis multivariante esta variable quedd
eliminada del modelo final, aunque podria haber estado presente con un mayor tamafio
muestral. Sin embargo, comparando nuestra serie con el trabajo mencionado, nosotros
evaluamos el tamaio del vaso como predictor de blush, mientras que esta variable no
fue analizada en el estudio de Luca, pese a haber mostrado influencia en cohortes
previamente estudiadas (326).

En la misma linea, la velocidad de desinflado del sistema de liberacion del stent
parece no jugar ningun papel en la REST. Sin embargo, encontramos 6 factores que si
influyen en la REST, la mayoria de ellos descritos en trabajos previos. El grado de
colaterales conlleva una menor elevacion del segmento ST, por lo que reduce el impacto
de la ICPP en la REST (327). La localizacidn anterior del infarto con lesion culpable en la
arteria descendente anterior también conlleva menor REST en estudios previos (328-
330), al igual que un flujo TIMI <2 previo al procedimiento, un flujo final TIMI <3
(328,329,331, 332) y la presencia de diabetes (329, 331). En nuestro trabajo también se
aprecia que estos 5 factores influyen en la REST. Ademds, encontramos que la existencia
de un infarto previo es también predictor de la REST, aunque no encontramos

explicacion para este hallazgo.

3. ¢ES POSIBLE MEJORAR EL RESULTADO DE ANGIOPLASTIA PRIMARIA?

Durante las ultimas décadas se ha demostrado la eficacia de multiples estrategias
para disminuir la isquemia (reperfusién farmacoldgica, ICPP, precocidad en la

administracion de dichas terapias, farmacos antitromboticos). Dichos tratamientos se
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han incorporado a la practica clinica y han logrado reducir la mortalidad en estos
pacientes, pasando de tasas de mortalidad hospitalaria del 20 % a finales de la década
de los 80 a un 5 % aproximadamente en 2008 (318), encontrandonos desde entonces
en una fase meseta sin lograr disminuir dicha mortalidad (319). Tras el éxito de las
terapias para reducir la isquemia, el esfuerzo actual se focaliza en las estrategias para
disminuir el dafio por reperfusién. Pese a multiples trabajos y tratamientos estudiados,
los resultados obtenidos son poco alentadores, y son pocas las medidas que ha
demostrado un beneficio adicional en los pacientes con IAMCEST (320), como los IR.IIB-
IlIA, el AIR, o el metoprolol, todos ellos con datos no completamente concluyentes.

En muchos casos el beneficio obtenido con diferentes farmacos en modelos
animales no se logra demostrar en grandes ensayos clinicos, dado que la fisiopatologia
animal no es superponible a la humana, y a que los mecanismos que subyacen a un
infarto en humanos son complejos y dependen de multiples variables no siempre
controlables en un laboratorio.

Se barajan otras hipdtesis (308) que expliquen la falta de beneficio clinico
significativo con las multiples terapias adyuvantes a la ICPP que han sido comentadas.
Es posible que exista una ventana terapéutica estrecha durante la cual el dafio
microvascular sea prevenible. Asi, los pacientes que son tratados de modo muy precoz
con terapias de reperfusién suelen acompafiarse de infartos de menor tamano, por lo
gue es beneficio adicional de otras terapias seria escaso. Por otro lado, los pacientes
gue se presentan con mucho tiempo de evolucidn presentan infartos de gran tamafio
ya establecidos, y es pequefia la proporcion de miocardio en riesgo que se puede
salvar. Ademas, el tamaiio de los infartos de los pacientes suele ser menor que los que

se provocan en modelos animales. Hay que tener en cuenta también que el tamafo
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del infarto puede ser variable en funcién de la arteria ocluida y por tanto el area en
riesgo, asi como por la presencia de circulacidn colateral y la propia fibrinolisis
espontdnea, factores que no siempre se tienen en cuenta en los experimentos
controlados.

Para complicar aun mas este escenario, muchas de las estrategias investigadas
con resultados esperanzadores como el implante directo del stent (161), la
tromboaspiraciéon (177, 182) y los betablogueantes (204) han sido puestas en
entredicho en los ultimos estudios.

Es necesario descubrir nuevas dianas terapéuticas capaces de prevenir el dafio
por reperfusién, pero que también logren reducir el tamafio del infarto, preservar la
FEVIy prevenir con ello el desarrollo de insuficiencia cardiaca. Es conocida la influencia
del radio baldn: arteria en el flujo final de la arteria responsable del infarto y tamafios
excesivos de baldn con dilataciones demasiado agresivas favorecen el no-reflow. En la
misma linea, se ha especulado sobre la influencia de la velocidad de desinflado del
balén del sistema de liberacidn del stent en el flujo final, donde un desinflado lento
tendria menos probabilidad de embolizacion distal, que es el objetivo de nuestro
trabajo y de la serie previamente comentada, aunque como hemos visto en nuestra
serie esta hipdtesis no ha podido ser confirmada.

La mejoria en el tratamiento estandar del IAMCEST origina tasas bajas de
mortalidad, y disminuirlas mediante nuevos tratamientos es un gran reto en el
momento actual, por lo que la investigacion en este campo debe continuar.

En un futuro no muy lejano veremos nuevos resultados de trabajos que
contindan estudiando estrategias ya evaluadas sobre las que es necesario profundizar,

como el AIR, la hipotermia, el nitroprusiato, el éxido nitrico inhalado, o la adenosina.
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Existe un campo importante de investigacion también con aspectos mds novedosos
como es la implicacién de ciertos polimorfismos genéticos. Sirva de ejemplo a lo
inmediatamente expuesto los estudios en marcha sobre esta materia presentes en

clinicatrials.gov (figura 11).

Title Status Study Results Conditions

1 The 3925 rs2305619 Polymorphism Associates With Completed No Results Available +STEMI
Microvascular Obstruction in STEMI ‘ i
+Microvascular Coronary Artery Disea

=2 Intracoronary Cocktail Injection Combined With Thrombus Unknown status No Results Available +ST-elevation Myocardial Infarction
Aspiration in STEMI| Patients Treated With Primary
Angioplasty

3 Remote Ischemic Conditioning in ST-elevation Myocardial Completed No Results Available +ST Elevation Myocardial Infarction
Infarction as Adjuvant to Primary Angioplasty

<4 Randomized Placebo-controlled Trial of Inhaled iNO in Acute Completed No Results Available <STEMI
ST-segment Elevation M| Treated by Primary Angioplasty

5 Myocardial Protection With Adenosine During Primary Completed No Results Available +Acute Myocardial Infarction
Percutaneous Coronary Intervention in Pts With STEMI

& Can Hypothermia be Incorporated Into Primary Angioplasty for | Not yet recruiting No Results Available +ST-Elevation Myocardial Infarction
Heart Attack?

7 Nitroprusside for Prevention of no-Reflow in Primary Terminated No Results Available +Myocardial Infarction
Angioplasty

Interventions Locations

<1 +Other: Lang pentraxin 3 +Indonesian Cardiovascular Research Center, Jakarta, DKI
Jakarta, Indonesia

=2 +Drug: cocktail +Xijing hospital, Xi'an, Shaanxi, China

+Device: thrombus aspiration

3 +Other: Remote ischaemic conditioning +Hospital of Braga, Braga, Minho, Portugal
<} +Procedure: inhaled nitric oxide +Tel Aviv Sourasky Medical Center, Tel Aviv, Israel
5 +Drug: Adenosine +ValldHebron Hospital, Barcelona, Spain

&  +Device: Life Recovery Systems ThermoSuit +UTHSCSA, San Antonio, Texas, United States

7 *Drug: Nitroprusside +Soroka University Medical Center, Beer-Sheva, Israel

Figura 11: Realizacién de busqueda de ensayos clinicos en angioplastia primaria. 8 de Junio

2021 (clinicaltrials. gov)
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4.LIMITACIONES

El perfil de riesgo de los pacientes era bajo debido a los criterios de inclusién de
empleo de stent directo, IR.IIB-IIIA y trombectomia. El tipo de lesiones tratadas en
nuestro trabajo estdn generalmente asociadas a pacientes mds jovenes, con menor
riesgo de sangrado y menor calcificacion, factores asociados con mejor prondstico. Este
hecho limita la validad externa del estudio. Sin embargo, como ya se ha explicado, el
objetivo era evitar la influencia de factores de confusidn.

El clopidogrel fue el inhibidor del receptor P2Y12 administrado en el primer
contacto médico, de acuerdo con el protocolo regional del “Cédigo corazéon” explicado
previamente. Esto podria también limitar la validez externa de los resultados.

En analisis del blush se realiza de modo visual. Y aunque fue realizado por 2
operadores con gran experiencia, no se puede descartar cierto grado de subjetividad.

El poder predictivo tanto en el analisis del blush como en el de la REST fue bajo,
pero este hecho ya ha sido descrito previamente (329); y la concordancia entre dichos
factores también ha sido valorada como moderada (49).

Finalmente, no hemos podido encontrar una explicacién al papel que podria
jugar la presencia de infarto de miocardio previo como predictor en la REST, y este factor

no ha sido descrito en otros trabajos.
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CONCLUSIONES

En nuestra serie, la velocidad de desinflado del sistema de liberacion del stent en
la ICPP no modificd el grado de blush o la resolucién de la elevacién del segmento ST; y
tampoco pudo demostrarse influencia en los eventos clinicos, tamafio del infarto

estudiado por biomarcadores y fraccién de eyeccidn al alta y a los 12 meses.
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ANEXO 1. CONSORT 2010 checklist

Item Reported
Section/Topic No Checklist item on page No
Title and abstract
1a Identification as a randomised trial in the title Checked
1b  Structured summary of trial design, methods, results, and conclusions (for specific guidance see CONSORT for abstracts) N/A
Introduction
Background and 2a  Scientific background and explanation of rationale Checked
objectives 2b  Specific objectives or hypotheses Checked
Methods
Trial design 3a  Description of trial design (such as parallel, factorial) including allocation ratio Checked
3b  Important changes to methods after trial commencement (such as eligibility criteria), with reasons N/A
Participants 4a  Eligibility criteria for participants Checked
4b  Settings and locations where the data were collected Checked
Interventions 5  The interventions for each group with sufficient details to allow replication, including how and when they were
actually administered Checked
Outcomes 6a Completely defined pre-specified primary and secondary cutcome measures, including how and when they
were assessed Checked
6b  Any changes to trial outcomes after the trial commenced, with reasons N/A
Sample size 7a  How sample size was determined Checked
7b  When applicable, explanation of any interim analyses and stopping guidelines Checked
Randomisation:
Sequence 8a  Method used to generate the random allocation sequence Checked
generation 8b  Type of randomisation; details of any restriction (such as blocking and block size) Checked
Allocation 9 Mechanism used to implement the random allocation sequence (such as sequentially numbered containers),
concealment describing any steps taken to conceal the sequence until interventions were assigned
mechanism Checked
Implementation 10  Who generated the random allocation sequence, who enrolled participants, and who assigned participants to
interventions Checked
Blinding 11a If done, who was blinded after assignment to interventions (for example, participants, care providers, those Checked
assessing outcomes) and how
11b  If relevant, description of the similarity of interventions N/A
Statistical methods 12a  Statistical methods used to compare groups for primary and secondary outcomes Checked
12b  Methods for additional analyses, such as subgroup analyses and adjusted analyses Checked
Results
Participant flow (a 13a  For each group, the numbers of participants who were randomly assigned, received intended treatment, and
diagram is strongly were analysed for the primary outcome Checked
recommended) 13b  For each group, losses and exclusions after randomisation, together with reasons Checked
Recruitment 14a Dates defining the periods of recruitment and follow-up Checked
14b  Why the trial ended or was stopped Checked
Baseline data 15 A table showing baseline demographic and clinical characteristics for each group Checked
Numbers analysed 16  For each group, number of participants (denominator) included in each analysis and whether the analysis was ~ Checked
by original assigned groups
Outcomes and 17a  For each primary and secondary outcome, results for each group, and the estimated effect size and its N/A
estimation precision (such as 95% confidence interval)
17b  For binary outcomes, presentation of both absolute and relative effect sizes is recommended Checked
Ancillary analyses 18  Results of any other analyses performed, including subgroup analyses and adjusted analyses, distinguishing Checked
pre-specified from exploratory
Harms 19  Allimportant harms or unintended effects in each group (for specific guidance see CONSORT for harms) N/A
Discussion
Limitations 20  Trial limitations, addressing sources of potential bias, imprecision, and, if relevant, multiplicity of analyses Checked
Generalisability 21 Generalisability (external validity, applicability) of the trial findings Checked
Interpretation 22 Interpretation consistent with results, balancing benefits and harms, and considering other relevant evidence Checked
Other information
Registration 23  Registration number and name of trial registry N/A
Protocol 24 Where the full trial protocol can be accessed, if available N/A
Funding 25  Sources of funding and other support (such as supply of drugs), role of funders Checked

*We strongly recommend reading this statement in conjunction with the CONSORT 2010 Explanation and Elaboration for important clarifications on all the items. If relevant, we also

recommend reading CONSORT extensions for cluster randomised trials, non-inferiority and equivalence trials, non-pharmacological treatments, herbal interventions, and pragmatic trials.

Additional extensions are forthcoming: for those and for up to date references relevant to this checklist, see www.consort-statement.org,
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ANEXO 2: HOJA DE RECOGIDA DE DATOS

INFLUENCIA DE LA VELOCIDAD DE DESINFLADO DEL
) SISTEMA DE
LIBERACION DEL STENT EN LA ANGIOPLASTIA PRIMARIA

IDENTIFICACION DEL CASO Edad
Teléfono 1
Teléfono 2
DATOS DE ANGIOPLASTIA Fecha de angioplastia

Grupo: rapido lento

Numero de Cateterismo: Numero de angioplastia

TIMI previo: TIMI post-angioplastia: Blush:
Numero de vasos enfermos: Nuamero de lesiones dilatadas:

Completa:

Vaso tratado:

e Estenosis: Long. lesion: Diam. de
referencia:
e DLM: Diam. referencia postintervencion
e Estenosis postintervencion Ratio stent/arteria
e Tipo de stent: Longitud: Didmetro:
ATM:
e Rentrop: Sianos:
Acceso:
Hora dolor Hora apertura
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DATOS DEL PACIENTE

HTA Dislipemia DM2 Tabaquismo (Actual o previo)
Cardiopatia isquémica previa IPC previa Arteriopatia periférica

ACV previo: No/AIT/ACV/Hemorragico

-Peso: Talla:
-TA FC PCR
-Killip: Shock IABP Intubacién
-ECG:
e Elevacion ST pre-ICP Elevacion ST post-ICP:
e Resolucién ST: Resolucidn ST grados:
-Analitica: Creatinina: Aclaramiento: Troponina maxima:

-Ecocardiograma: FEVI al alta

-ICP intra mismo vaso: ICP intra otro vaso: CCVintra: ACV
intrahospitalario:

- Estado al alta:

EVOLUCION:
Fecha de seguimiento:

Estado al afio: Mortalidad cardiovascular Mortalidad no
cardiovascular

FEVI al ano:
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TIMI: Thrombolysis In Myocardial Infarction
Long. longitud

Diam.: Didmetro

DLM: Diametro luminal minimo

ATM: atmdsferas

HTA: Hipertensidn arterial

DM: Diabetes mellitus

ICP: Intervencidn coronaria percutanea
AIT: Accidente isquémico transitorio

ACV: Accidente cerebrovascular

TA: tension arterial

FC: frecuencia cardiaca

PCR: parada cardiorrespiratoria

IABP: Baldn de contrapulsacion intraadrtico

ECG: Electrocardiograma

FEVI: fraccion de eyeccidn del ventriculo izquierdo

CCV: Cirugia cardiovascular
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ANEXO 3. ANALISIS POR PROTOCOLO

Se produjo violacion del protocolo en 5 pacientes (figura 1). En 1 paciente en el
grupo de desinflado rapido se requirieron 2 stents, mientras que en grupo de desinflado

lento también en 3 se necesitaron 2 stents y en 1 se realizé postdilatacion.

Tabla 13. Caracteristicas de los pacientes. Andlisis por protocolo.

Desinflado rapido Desinflado lento  p valor

n=102 n=103

Edad 59.7+10.6 59.7 £10.7 0.98
Sexo femenino 26 (25.5) 19 (18.4) 0.22
Diabetes mellitus 13 (12.7) 20 (19.4) 0.19
Hipertension 40 (39.2) 47 (45.6) 0.35
Dislipemia 37 (36.3) 43 (41.7) 0.42
Tabaquismo 64 (62.7) 68 (66) 0.62
Infarto previo 13 (12.7) 21(20.4) 0.14
Angioplastia previa 4 (3.9) 6 (5.8) 0.52
Cirugia coronaria previa 3(2.9) 4(3.9) 1

Aclaramiento creatinina < 60ml/min 13 (12.7) 21 (20.4) 0.14
Shock 4(3.9) 1(1) 0.21
Tensidn arterial al diagnodstico 123.4+30 128.7 +26 0.19
Tiempo de isquemia (min) 193 (127-295) 169 (120-260) 0.15
Tiempo PCM-balén (min) 88 (66-130) 80 (65-115) 0.19
Elevacidon de ST previa (mm) 1.4+6.7 12.7+8.1 0.23

ACV: Accidente cerebrovascular PCM: Primer contacto médico

La edad, tension arterial y elevacion de ST se expresan como media =+ desviacién estandar.
Los tiempos se expresan como mediana (rango intercuartilico)
Resto de variables como n (%)
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Tabla 14. Caracteristicas angiograficas. Analisis por protocolo.

Arteria
Descendente anterior
Circunfleja
Coronaria derecha
Acceso radial
Numero de vasos enfermos
TIMI 2 2 previo
Rentrop = 2
Trombo tipo 2 4
Stent liberador de farmacos
Diametro de la estenosis
Longitud de la lesion
Diametro de referencia

Diametro de stent

Presion de inflado maximo (atm)

DLM postintervencion
Didmetro luminal minimo
Estenosis postintervencion

Ratio stent/arteria

Desinflado rapido

n=102

44 (42.7)
13 (12.7)
45 (43.6)
102 (100)
1.38+0.61
10 (9.8)
15 (14.7)
46 (45.1)
99 (97)
99.2+3.4
14.10 + 5.96
2.74+4.2
3.22+0.46
14.70 + 1.46
2.88+0.37
2.62+0.38
8.94 +4.77
1.05 + 0.08

Desinflado lento

n=103

37(35.9)
18 (17.5)
48 (46.6)
101 (98)
1.46 + 0.66
17 (16.5)
18 (17.5)
48 (46.6)
97 (94.1)
98.8 +6.6
13.31+4.57
2.86 + 0.47
3.32+0.58
14.76 + 1.69
3.00 + 0.49
2.67 +0.49
11.28 +6.33
1.05 + 0.08

p valor

0.47

0.21
0.41
0.16
0.59
0.83
0.50
0.56
0.29
0.06
0.16
0.80
0.04
0.41
0.03
0.89

DLM: Diametro luminal maximo postintervencion.

Las variables cuantitativas se muestran como media =+ desviacién estandar.

Las variables cualitativas se expresan como n (%)
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Tabla 15. Resultados. Analisis por protocolo.

Blush 2 2
Elevacidon ST postangioplastia (mm)
Resolucion de la elevacion ST (mm)
Porcentaje de resolucion (%)
Resolucion 270 %
TIMI postangioplastia

0

1

2

3
Troponina | pico (ng/ml)
Fraccidon de eyeccidn al alta
Fraccidon de eyeccién a los 12 meses
Mortalidad total intrahospitalaria

Mortalidad total a los 12 meses

Mortalidad cardiovascular a los 12 meses

Desinflado rapido

n=102
76 (74.5)

43+52
77
66.4+33.3
53(51.9)

1(0.9)
0(0)

5 (4.9)
96 (94.1)
47.4 (14-130)
53.8+8.6
57.4+8.2
1(0.9)
3(2.9)

2 (1.9)

Desinflado lento
n=103
77 (74.7)

4+4.7
8.6+8.1
66.4+34.1
57 (55.3)

0(0)
0(0)
8(7.8)
95 (92.2)
71 (26-141)
54.7+8.7
57.8+6.5
2 (1.9)
3(2.9)
3(2.9)

p valor

0.87
0.68
0.14
0.70
0.68
0.57

0.12
0.46
0.69
1.00
1.00
1.00

La troponina | se expresa como mediana (rango intercuartilico)

El resto de variables cuantitativas se expresan como media + desviacién estandar.

Las variables cualitativas se expresan como n (%)
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